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A artrite reumatóide (AR) é uma doença autoimune inflamatória que afeta 
aproximadamente 1% da população mundial e possui elevado impacto 
socioeconômico. A lectina ligante de manose (MBL) e a serina protease 2 associada 
à MBL (MASP-2) fazem parte da via das lectinas do sistema complemento e são 
proteínas-chaves na manutenção da homeostasia do organismo. As concentrações 
séricas de MBL e MASP-2 são reguladas por polimorfismos de nucleotídeo único 
nos genes MBL2 e MASP2, respectivamente. Concentrações séricas e 
polimorfismos de MBL já foram associados à suscetibilidade e prognóstico para a 
AR em algumas populações. Investigações sobre o papel de MASP-2 na AR são 
escassas. O presente estudo objetivou investigar as concentrações séricas de MBL 
e MASP-2, e os polimorfismos de MBL2 e MASP2 em pacientes com AR e familiares 
e verificar a associação com aspectos clínicos da doença. Foram estudados 209 
pacientes com AR, 200 familiares de pacientes e 421 indivíduos sadios. Os 
polimorfismos -221 (H/L) e -550 (X/Y), presentes no promotor de MBL2, +4 (P/Q) na 
região 5' não traduzida e as variantes A/D/B/C do exon 1 foram investigados através 
de sequenciamento gênico. Também foram investigados os polimorfismos presentes 
no promotor (-175C>A) e nos exons 3 (p.R99Q, p.D120G, p.P126L), 10 (p.D371Y, 
p.V377A)  e 12 (p.R439H), e no intron 9 (+16060C>T) do gene MASP2, por meio de 
PCR, utilizando sequências específicas de iniciadores. As concentrações séricas de 
MBL e MASP-2 foram quantificadas por meio de ELISA. Foi observada associação 
entre concentrações diminuídas de MBL e MASP-2 e o desenvolvimento da AR em 
nosso meio (P=0,004 e P<0,0001, respectivamente). O haplótipo LYPB para MBL2 
apresentou associação com o risco de desenvolvimento da doença (OR=1,28 
[95%IC1,04-1,60] P=0,018), enquanto haplótipos LXPA foram mais frequentes em 
pacientes anti-CCP positivos (OR=2,42 [95%IC1,04-5,60] P=0,036). Os haplótipos 
*2A1 e *2B1 apresentaram associação com risco aumentado para AR para MASP2 
(OR=6,0 [95%IC1,27-28,6] P=0,02; OR=2,2 [95%IC1,29-3,6], P=0,004, 
respectivamente). As variantes p.120G e p.439H de MASP2 aumentaram em 5,13 
vezes o risco de sintomas articulares em familiares de pacientes com AR (P=0,02), 
sendo que familiares com sintomas articulares sugestivos da doença apresentaram 
concentrações significativamente reduzidas de MASP-2 (P=0,0022). Por sua vez, 
concentrações baixas de MBL mostraram associação com ocorrência de abortos e 
infecções recorrentes em pacientes com AR (P=0,0021 e P=0,0206, 
respectivamente). Os resultados obtidos permitem sugerir que a genotipagem dos 
polimorfismos de MBL2 e MASP2, bem como as concentrações séricas de MBL e 
MASP-2 podem representar futuras ferramentas como biomarcadores para a AR. 
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Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune inflammatory disease, which affects 
around 1% of worlds population and has a significant socio-economic impact. 
Mannose-binding lectin (MBL) and MBL-associated serine protease 2 (MASP-2) are 
proteins of the lectin pathway of the complement system and have a key-role on 
body´s homeostasis. MBL and MASP-2 serum levels are genetically determinated by 
polymorphisms at the MBL2 and MASP2 gene, respectively. Polymorphisms and 
serum concentrations of MBL were already related to RA susceptibility and prognosis 
in some populations. Investigations on the role of MASP-2 on RA are absent. The 
present study aimed to investigate MBL and MASP-2 serum concentrations and 
polymorphisms in RA patients and their relatives and to relate the findings to RA 
clinical presentation. Two-hundred nine AR patients, 200 relatives and 421 healthy 
controls were studied. MBL2 polymorphisms -221 (H/L) -550 (X/Y), in the promoter, 
+4 (P/Q) in the 5' non-translated region and the variants A/D/B/C in the exon 1 were 
investigated by sequencing. Polymorphisms in the promoter (-175C>A) and exons 3 
(p.R99Q, p.D120G, p.P126L), 10 (p.D371Y, p.V377A) and 12 (p.R439H), and intron 
9 (+16060C>T) at the MASP2 gene were investigated by PCR sequence specific 
primer. MBL and MASP-2 serum concentrations were determinated by ELISA. Low 
MBL and MASP-2 concentrations were related to RA development (P=0,004 and 
P<0,0001, respectively). The haplotype LYPB was associated to higher risk for RA 
(OR=1,28 [CI95%1,04-1,60] P=0,018) while LXPA was more frequent in anti-CCP 
positive patients (OR=2,42 [CI95%1,04-5,60] P=0,036). Similarly, the MASP2 
haplotypes *2A1 and *2B1 were associated with increased risk for RA (OR=6,0 
[CI95%1,27-28,6] P=0,02; OR=2,2 [CI95%1,29-3,6] P=0,004,  respectively). The low-
producing MASP2 variants p.120G and p.439H increased in 5.13 times the risk for 
articular symptoms in relatives from RA patients (P=0,02). In the other hand, relatives 
with articular symptoms presented lower MASP-2 levels (P=0,0022). Low MBL serum 
concentrations were associated with miscarry and recurrent infections in RA patients 
(P=0,0021 and P=0,0206, respectively). In conclusion, our results lead us to suggest 
that MBL2 and MASP polymorphisms, as well as MBL and MASP-2 serum levels, 
may be future biomarkers for RA.  
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As doenças autoimunes (DAI) são distúrbios inflamatórios sistêmicos ou 
órgão específicos que influenciam negativamente a qualidade e a expectativa de 
vida dos pacientes, tendo em vista seu caráter progressivo e crônico. A magnitude 
do impacto dessas doenças não se restringe apenas ao âmbito clínico, estendendo-
se também à saúde pública e refletindo de maneira acentuada na conjuntura socio- 
econômica. 
A artrite reumatóide (AR) é considerada uma DAI comum, afetando 
aproximadamente 1% da população mundial (SILMAN E PEARSON 2002). No 
Brasil, o estudo de Marques et al. (1993) revelou prevalência entre 0,2% a 1%, 
variando de acordo com a região estudada. A doença é caracterizada por inflamação 
crônica envolvendo múltiplas articulações, sendo frequente o envolvimento extra-
articular. Complicações cardiovasculares, pulmonares, bem como o desenvolvimento 
de nódulos reumatóides estão entre suas manifestações extra-articulares (DEL 
RINCÓN et al., 2001; TURESSON, 2013). 
Devido à elevada morbimortalidade, a intervenção terapêutica precoce na AR 
é fundamental. Estratégias visando definir grupos de risco são essenciais diante das 
controvérsias sobre os fatores que influenciam na evolução clínica da doença 
(WOUDE et al., 2010). 
A elucidação dos processos imunopatológicos envolvidos na AR é relevante 
não somente para ampliar o entendimento da sua patogênese, bem como para 
aperfeiçoar os métodos terapêuticos existentes. Neste contexto, torna-se essencial 
tanto o reconhecimento de biomarcadores prognósticos, como o desenvolvimento de 
medidas voltadas à modificação da história natural da doença, o que proporcionará 
inúmeros benefícios aos milhões de pacientes com AR. 
Há anos autoanticorpos são utilizados como marcadores diagnósticos e 
prognósticos para a AR. Dentre eles, já está bem estabelecido o valor do fator 
reumatóide (FR) e do anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado (anti-CCP) na prática 
clínica (ALETAHA et al., 2010). 
O sistema complemento (SC) é um dos mecanismos efetores da imunidade 




envolve um grande número de proteínas e pode se dar através de três vias: clássica, 
alternativa e das lectinas.  
A proteína ligante de manose (MBL) é o componente central da via das 
lectinas. Através de sua ligação a açúcares como manose, fucose, glicose e N-
acetil-D glucosamina presentes na superfície de micro-organismos, bem como à 
superfícies celulares diversas, a MBL desempenha importante papel na manutenção 
da homeostasia do organismo (TURNER, 2003). Além de promover a opsonização e 
fagocitose de diversos micro-organismos, a MBL modula a inflamação, estimulando 
a liberação de citocinas de maneira dose-dependente e a eliminação de restos 
celulares (CHAKA et al., 1997). 
As concentrações séricas da MBL são determinadas geneticamente, com 
variações significativas entre indivíduos (TURNER, 2003). Devido à importante 
função que desempenha na eliminação de micro-organismos e restos celulares, 
variações nas concentrações séricas da MBL são determinantes para a 
suscetibilidade à doenças infecciosas e autoimunes, podendo influenciar na  
gravidade e curso clínico (BROUWER et al., 2013).  
Embora já se encontre bem caracterizada a participação da via clássica do 
SC na fisiopatologia da AR, o papel da MBL na predisposição ao desenvolvimento 
da doença e na gravidade da AR é um tema ainda contraditório (IP et al., 2000; 
SAEVARSDOTTIR et al., 2001; TROELSEN et al., 2007; BALLANTI et al, 2013).  
Estudos têm demonstrado associação entre as concentrações séricas de MBL 
e polimorfismos do gene MBL2, e o prognóstico da AR (GARRED et al., 2000; 
JACOBSEN et al., 2001). Baixas concentrações da proteína parecem estar 
relacionadas ao desenvolvimento de complicações cardíacas em pacientes com AR 
e genótipos relacionados à deficiência de MBL mostraram associação com pior 
progressão radiográfica (GRAUDAL et al., 2000; TROELSEN et al., 2007). Também 
já foi descrita a relação entre MBL e a inflamação sinovial acentuada em pacientes 
anti-CCP positivos recém-diagnosticados, embora tal efeito não tenha se verificado 
em relação a outras complicações (JACOBSEN et al. 2009), 
Por sua vez, são raros os estudos sobre o papel da MBL na AR envolvendo 
familiares de pacientes. SAEVARSDOTTIR et al. (2007) caracterizaram diferença 
acentuada nas concentrações da proteína entre pacientes com AR e seus familiares, 




As serina proteases associadas à MBL (MASP) são proteínas fundamentais 
para a ativação do SC pela via das lectinas (DEGN et al., 2012). Atualmente,  são 
conhecidas três proteases, MASP-1, MASP-2 e MASP-3, sendo MASP-2 a mais 
frequentemente investigada. Sabe-se que MASP-2 exerce papel importante ao se 
ligar à MBL, permitindo a ativação de convertases do SC. Dessa forma, MASP-2 
participa no reconhecimento de uma ampla variedade de micro-organismos, bem 
como na eliminação de restos celulares (THIEL et al., 1997). 
São escassos os estudos relacionando alterações séricas de MASP-2 ou 
polimorfismos do gene MASP2 e doenças. Porém, sabe-se que mutações no gene 
MASP2 podem alterar as concentrações séricas da proteína, assim como gerar uma 
variante de MASP-2 não funcional, o que pode estar associado à DAIs e infecções 
recorrentes (SORENSEN, THIEL, JENSENIUS, 2005). Investigações envolvendo 
MASP-2 em pacientes com AR e familiares são inexistentes até o momento. 
Aliado aos efeitos adversos resultantes do tratamento antirreumático, o 
trauma psicológico de vivenciar a invalidez econômica e social precoce torna o 
impacto socioeconômico da AR significativo. Diante da elevada prevalência da AR 
na população e do custo que essa representa aos sistemas de saúde, tornam-se 
fundamentais os estudos que propiciem maior compreensão sobre a fisiopatologia 
da doença. A geração de novos conhecimentos torna viável a inovação e 
melhoramento dos recursos disponíveis para o manejo clínico e terapêutico mais 





As concentrações séricas de MBL e MASP-2, bem como os polimorfismos 
dos genes MBL2 e MASP2, estão associados com a susceptibilidade, perfil clínico e 












3.1  OBJETIVO GERAL 
 
Investigar as concentrações séricas de MBL e MASP-2, e os polimorfismos 
gênicos de MBL2 e MASP2 em pacientes com artrite reumatóide e familiares, e 
verificar associações com aspectos clínicos da doença. 
 
3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Investigar polimorfismos    s    s                      -221 C>G e -550 
C>G              u         C>T) e no exon 1 (p.R52C, p.G54D, p.G57E) do 
gene MBL2 em pacientes com AR, familiares e controles; 
 Investigar polimorfismos presentes na região promotora (-175 C>A) e nos 
exons 3 (p.R99Q, p.D120G, p.P126L), 10 (p.D371Y, p.V377A)  e 12 
(p.R439H, 24762T>C), e no intron 9 (+16060C>T) do gene MASP2 em 
pacientes com AR, familiares e controles; 
 Determinar as concentrações séricas de MBL e MASP-2 em pacientes com 
AR, familiares e controles; 
 Investigar a associação entre as concentrações séricas de MBL e MASP-2 e 
os aspectos clínicos de pacientes com AR e familiares; 
 Investigar a associação entre os polimorfismos de MBL2 e MASP2 e os 
aspectos clínicos de pacientes com AR e familiares; 
 Investigar a associação entre as concentrações séricas de MBL e MASP-2, e 
polimorfismos de MBL2 e MASP2, e a presença dos anticorpos anti-CCP e 









4 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
4.1  ARTRITE REUMATÓIDE 
 
A artrite reumatóide (AR) é uma doença incurável que afeta populações  em 
diversas regiões do mundo, agravando problemas sociais e econômicos, 
especialmente nos países considerados em desenvolvimento.  
Evidências arqueológicas comprovam a existência da AR entre nós desde a 
pré-história (ROTHSCHILD, TURNER, DeLUCA, 1988). Supõe-se que a AR tenha 
surgido nas Américas, sendo disseminada pelo resto do mundo com o advento da 
colonização europeia na região (ABDEL-NASSER et al., 1997). 
Curiosamente, o artista belga Peter Paul Rubens (1577-1640) retratou com 
frequência em suas pinturas deformações possivelmente relacionadas à AR 
(FIGURA 1). Acredita-se que o próprio pintor tenha sofrido da doença, assim como o 












FIGURA 1 - “AS TRÊS GRAÇAS” DE PETER PAUL RUBENS 
FONTE: RUBENS (1638) http://jssgallery.org/Other_Artists/Rubens/ThreeGraces1.html 
LEGENDA: Em destaque, possível deformação em boutonniere. 





A AR é classicamente definida como uma doença inflamatória autoimune 
sistêmica e crônica. É considerada uma doença comum, cuja prevalência em adultos 
é estimada em 1%, sendo três vezes mais frequente em mulheres. Sua ocorrência 
varia de acordo com as características étnicas da população, sendo pouco frequente 
na África e Ásia, enquanto populações indígenas no Alasca  apresentam prevalência 
de aproximadamente 5% (McGILL, OYOO, 2002; FERUCCI, TEMPLIN, LANIER, 
2005; ZENG et al., 2008). Ao sul da Europa, a prevalência anual da AR é de 3,3 
casos/ mil habitantes, já ao norte a prevalência sobe para 5 casos/ mil habitantes. 
Por sua vez, na América do Norte ocorrem 10,7 casos/ mil habitantes (ALAMANOS, 
VOULGARI, DROSOS, 2006). No Brasil, o estudo multicêntrico de MARQUES et al. 
(1993) verificou prevalência para a AR variando de 0,2% a 1%. 
Com o aumento da expectativa de vida da população em geral, os efeitos 
deletérios da AR sobre a mobilidade física, capacidade funcional e qualidade de vida 
dos pacientes se tornou evidente. Aproximadamente 50% dos pacientes ficam 
impossibilitados de trabalhar em 10 anos a partir do início da doença, o que 
representa impacto econômico e social significativo (LUNDKVIST, KASTANG, 
KOBELT, 2008). 
A AR é observada com maior frequência entre a quarta e quinta década de 
vida. Assim, pacientes com AR no ápice de sua produtividade são frequentemente 
obrigados a interromper inteira ou parcialmente suas atividades devido às limitações 
impostas pela doença. Dessa forma, diante do alto potencial incapacitante, estudos 
visando o entendimento da etiopatogênese da AR, bem como avanços no arsenal 
terapêutico, podem contribuir para a melhorar a perspectiva de vida dos pacientes 
com AR. 
 
4.1.1 Fatores de patogenicidade na artrite reumatóide 
 
Evidências clínicas e experimentais corroboram a influência de fatores 
hormonais, ambientais e imunológicos no desenvolvimento das DAIs (FIGURA 2). 
Esses fatores  atuam em conjunto sobre indivíduos geneticamente suscetíveis e seu 






FIGURA 2 - LINHA DO TEMPO ATÉ A MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DA AR 
FONTE: ISAACS (2010) 
 
Estudos amplos de associação genética têm confirmado a importância dos 
fatores genéticos na etiologia da AR em determinadas populações (MYOUZEN et 
al., 2012; OKADA et al., 2012). A principal influência genética para o 
desenvolvimento da doença provém dos genes HLA (SHIOZAWA et al., 1998). 
Os primeiros indícios dessa associação surgiram em 1969 através dos 
estudos de Astorga e Williams em linfócitos de pacientes com AR (ASTORGA E 
WILLIAMS 1969). A partir de então, a associação entre AR e os genes HLA tem sido 
confirmada por estudos em diversas populações, e é especialmente notável para os 
alelos HLA-DRB1 (DELGADO-VEGA, ANAYA 2007; HOLOSHITZ et al., 2013; 
MITSUNAGA et al., 2013). Esses alelos determinam suscetibilidade à AR, bem como 
estão associados ao desenvolvimento de formas mais graves da doença. Porém, tal 
associação não predomina em todas as populações, o que ressalta a importância 
das diferenças populacionais em estudos genéticos (SHIOZAWA et al. 1998). 
Os alelos HLA-DRB1 compartilham sequências conservadas de aminoácidos 
  s   s    s   -                                                      β  compostas 
por glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina (QRRAA, RRRAA, ou QKRAA), 
chamadas epítopo comum ou do inglês, shared epitope (SE) (SHIOZAWA et al., 
1998). As sequências SE estão associadas apenas a pacientes com AR anti-CCP 
positivos, corroborando a ideia de que a positividade para esse anticorpo caracteriza 
duas formas distintas da doença (HUIZINGA et al. 2005). 
Diversos polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) fora da região HLA já 
foram associados à susceptibilidade e ao fenótipo da AR, tais como proteína tirosina 
fosfatase não-receptor tipo 22 (OR=1,6; PTPN22), antígeno 4 de linfócito T citotóxico 




peptidilargininadeiminase tipo IV (OR=1.3; PADI4) (JIANG et al., 2012). Porém, 
essas associações variam de acordo com a população estudada (VIATTE, PLANT, 
RAYCHAUDHURI, 2013). 
Estudos recentes apontam a associação entre a região cromossômica 
1p36.3–36.2 e o desenvolvimento da AR e outras DAIs inflamatórias (SAWCER et 
al., 2011; JOSTINS et al., 2012). Tal região inclui diversos genes ligados à 
expressão de proteínas envolvidas na resposta imunológica, como as proteínas do 
SC. 
Apesar do significativo volume de estudos visando a identificação de genes 
de suscetibilidade para a AR, acredita-se que apenas uma pequena parcela dos 
fatores genéticos relacionados ao desenvolvimento da doença tenham sido 
identificados (MANOLIO et al., 2009). Assim, possivelmente, variantes raras e/ou 
interações epistáticas estejam contribuindo para o desenvolvimento da AR em uma 
parcela significativa da população. A relevante influência genética e sua elevada 
diversidade reforçam a importância das investigações em pacientes de diferentes 
populações, em especial nas regiões onde há elevada taxa de miscigenação, como 
no Brasil (IBGE, 2009). 
As DAI em geral apresentam maior prevalência no gênero feminino. A AR 
afeta 2 a 4 vezes mais mulheres do que homens, e formas mais graves da doença 
também parecem ser mais frequentes no gênero feminino (GOELDNER et al., 
2011a). Alguns estudos têm demonstrado a influência dos hormônios sexuais sobre 
o desenvolvimento da doença (TEDESCHI et al., 2013).  
Tanto o microbioma intestinal como bucal parecem participar da fisiopatologia 
da AR (CHO, BLASER, 2012; QUIRKE et al., 2013). Estudos recentes descrevem a 
associação entre a bactéria Porphyromonas gingivalis e a reação inflamatória nas 
articulações (QUIRKE et al., 2013). Essa associação se dá provavelmente através 
da indução da formação de autoantígenos citrulinados por parte da bactéria P. 
gingivalis levando à resposta autoimune característica da AR. Curiosamente, a 
relação entre doença periodontal e a AR, levaram, no passado, à técnicas de 
tratamento inusitadas, tais como a extração dentária (HUNTER, 1900). Outros micro-
organismos também associados ao desenvolvimento da AR são Proteus mirabilis e 




Já se encontra bem estabelecida a relação entre o consumo de tabaco e a 
maior suscetibilidade ao desenvolvimento da AR em pacientes HLA-SE positivos 
(FARHAT et al., 2011). O consumo do tabaco também exerce influência sobre o 
fenótipo da AR, contribuindo para o desenvolvimento de formas mais graves da 
doença (GOELDNER et al., 2011a; RUIZ-ESQUIDE, SANMARTÍ, 2012). Aliado a 
esses aspectos, o baixo nível socioeconômico também é caracterizado como fator 
de risco e pior prognóstico para a AR (BERGSTRÖM et al., 2011). 
 
4.1.2 Fisiopatogenia da Artrite Reumatóide 
 
A AR é resultante da interação complexa entre células T e B auto-reativas e 
citocinas que levam ao processo inflamatório crônico seguido de destruição e 
remodelação óssea (PABLOS, CAÑETE, 2013). Tais alterações ocorrem mais 
frequentemente em pequenas articulações de mãos e pés, porém articulações de 
grande porte também podem ser afetadas. Por ser uma doença extremamente 
heterogênea e complexa, tem-se sugerido a subclassificação da AR baseada na 
presença ou ausência de anticorpos anti-CCP, o que poderia indicar etiologias 
distintas para os subtipos de doença (HUIZINGA et al, 2005; ISAACS et al, 2010). 
Estudos envolvendo biópsias da membrana sinovial têm ajudado a elucidar 
grande parte dos mecanismos patogênicos da AR, pois é nela que surgem os 
primeiros focos inflamatórios da doença. Esta membrana é normalmente formada 
por tecido conectivo composto pela camada íntima, abaixo da qual se encontram os 
vasos sanguíneos, linfáticos e nervos (FIGURA 3). 
A camada íntima é a principal fonte de citocinas pró-inflamatórias e proteases 
na AR. Essas, em conjunto com osteoclastos e condrócitos, promovem a destruição 
articular. Concomitantemente, projeções de tecido proliferativo penetram na 
cavidade articular, invadindo a cartilagem e o tecido ósseo, formando o pannus, 







FIGURA 3 - ARTICULAÇÃO NORMAL E NA ARTRITE REUMATÓIDE 
FONTE: Adaptado de SMOLEN, STEINER (2003)  
LEGENDA: a = articulação normal; b = articulação na artrite reumatóide. 
 
Diversos tipos celulares estão presentes na membrana sinovial reumatóide. 
Plasmócitos, células dentríticas, células natural killer (NK), linfócitos B e 
principalmente células T auxiliares se encontram dispersos ou organizados em 
agregados linfóides na sinóvia. Essas células atuam principalmente na produção de 
citocinas pró-inflamatórias, respostas antígeno-específicas, ativação de osteoclastos 
e reabsorção óssea (PABLOS, CAÑETE, 2013). 
Acredita-se que na AR, moléculas próprias se tornam imunogênicas através 
de modificações pós-traducionais induzidas por agentes ambientais. Em indivíduos 
portadores do HLA-SE, a citrulinização aumenta a afinidade da ligação dos 
peptídeos modificados à molécula HLA que possui a sequência SE, aumentando 
dessa forma a imunogenicidade da proteína. Curiosamente, a resposta do sistema 
imunológico adaptativo aos peptídeos citrulinados pode preceder em anos o 
aparecimento dos sintomas clínicos da AR (KLARESKOG et al., 2006). 
Após a apresentação do antígeno próprio citrulinado, plasmócitos iniciam a 
produção de autoanticorpos. Na membrana sinovial inflamada, os plasmócitos se 
localizam principalmente no centro germinativo do tecido linfóide secundário e são 
fonte de autoanticorpos e interleucina (IL) 6. Por sua vez, células apresentadoras de 
antígenos, assim como macrófagos ativados, são fontes de citocinas pró-
inflamatórias como fator de necros   u      α  TNF-α   IL-10, IL-6 e IL-17 






FIGURA 4 - MECANISMO DA INFLAMAÇÃO NA ARTRITE REUMATÓIDE 
FONTE: O AUTOR 
LEGENDA: Th = célula T auxiliar; F γ =                         F ; TNF-α = f     
        s   u      α; IL = I      u    . 
 
Na AR, o TNF-α                              s     óf   s s       s após 
estimulação via Toll-like receptors, imunocomplexos e outras citocinas (MOELANTS 
et al., 2013). Seus principais efeitos são liberação de outras citocinas, 
metaloproteases, diminuição da síntese de proteoglicanos, além de promover a 





FIGURA 5 - FUNÇÕES DO TNF-α NA ARTRITE REUMATÓIDE 
FONTE: O AUTOR 
LEGENDA: TNF-α = f             s   u      α; PGE2 = Prostaglandina E2. 
 
Além do TNF-α   iversas outras citocinas atuam na fisiopatologia da AR. A IL-
10 atua na regulação da produção de TNF-α     s   crófagos (AGBANOMA et al., 
2012). Já a IL-6 tem sua liberação aumentada pela interação entre sinoviócitos e 
células NK, e induz aumento das proteínas de fase aguda e ativação de 
osteoclastos, responsáveis pela reabsorção óssea (KISHIMOTO, 2010). Por sua 
vez, a IL-1 contribui para a inflamação na AR, proporcionando aumento na síntese 
de IL-6, quimiocinas e colagenases, e inibindo a ação de células T regulatórias 
(SMOLEN et al., 2012). 
Atualmente, sabe-se que a citocina IL-17 desempenha papel fundamental na 
AR. Essa citocina é produzida por células Th17, um subtipo de célula CD4+ efetora 
que atua ativamente no quadro inflamatório presente na AR e parece ter papel 
importante na fase inicial da doença (ARROYO-VILLA et al., 2012; LI et al., 2013a). 
 A IL-17 apresenta elevado potencial pró-inflamatório, atuando de maneira 
direta na destruição articular através da estimulação da produção de IL-1β e TNF-α 
pelos macrófagos, IL-6, IL-8 e IL-23 pelos fibroblastos sinoviais, além de induzir 
metaloproteinases e estimular a invasão e consequente destruição da cartilagem. 
 Concomitantemente, IL-17 regula de maneira positiva a expressão do 
receptor ativador de NF-κβ     s      s  s  qu   êm papel central na erosão óssea 




As células B também possuem importante papel na imunopatogênese da AR 
(LI et al., 2013b). Além de estimular a proliferação e diferenciação de células Th1, as 
células B maduras são responsáveis pela produção de autoanticorpos 
característicos da AR (BOUMANS et al., 2011). Dois desses autoanticorpos, o FR-
IgM e o anti-CCP têm papel fundamental na fisiopatologia da doença. 
Apesar de vários aspectos da fisiopatologia da AR ainda serem incertos, 
evidências apontam para a importância do SC na mesma (MAKINDE et al., 1989; 
HIETALA et al., 2004). De maneira geral, o SC está envolvido tanto na etapa inicial 
do processo inflamatório na AR, como na sua progressão. A sua ativação 
inapropriada pode levar ao dano tecidual, através da ativação de macrófagos, 
fibroblastos e neutrófilos, e liberação de enzimas proteolíticas que levam ao dano 
tecidual. Paralelamente, a formação do complexo de ataque à membrana (MAC) 
provavelmente potencializa o processo inflamatório através da estimulação da 
produção e liberação de colagenases pelos fibroblastos (JAHN et al., 1993). 
A ativação do SC na AR parece ocorrer principalmente no espaço articular, e 
componentes como complexos imunes, proteína C reativa e estruturas da cartilagem 
já foram descritos como ativadores desse sistema (MOLENAAR et al., 2001; 
SJÖBERG et al., 2005). Em especial, concentrações elevadas de complexos 
imunes, característicos da AR, têm papel central na ativação do SC nessa doença 
(SATO et al., 1993). Já concentrações séricas elevadas do componente C1q 
parecem contribuir para o risco de desenvolvimento da AR, através da ativação 
aumentada da via clássica (TROUW et al., 2011). Por sua vez, a via alternativa atua 
na amplificação da ativação pela via clássica (STURFELT, TRUEDSSON, 2012). 
Além da ativação pela via clássica, a via das lectinas (VL) contribui com a 
ativação do SC na AR (MALHOTRA et al., 1995; AREND et al., 2013). 
Curiosamente, na AR ocorrem mudanças no padrão de glicosilação de IgG, o que 
parece favorecer a ligação de MBL e ativação do SC pela VL (MALHOTRA et al., 
1995). 
Entretanto, as proteínas do SC parecem ter papel duplo na fisiopatologia da 
AR: enquanto a ativação aumentada do SC parece estar associada ao surgimento 
ou ampliação do processo inflamatório na AR, deficiências desse sistema parecem 
favorecer o aparecimento da doença (CHEN, DAHA, KALLENBERG, 2010). Assim, 




4.1.3 Manifestações clínicas 
 
Os sintomas clínicos da AR costumam ter início entre a quarta e quinta 
década de vida, e atingem com agressividade tendões, ligamentos, articulações e 
ossos, destruindo a arquitetura da articulação. 
Classicamente, a AR se caracteriza por dor periarticular, edema e rigidez 
articular, que se manifestam de maneira simétrica. A sinovite acentuada e simétrica 
é característica da AR e pode afetar qualquer das articulações sinoviais diartrodiais 
(TEHLIRAN, BATHON, 2008). O impacto decorrente do envolvimento simétrico das 
articulações é acentuado e dificulta as tentativas cirúrgicas de correção ou 
substituição da articulação.  
As articulações mais frequentemente afetadas na AR são as articulações 
sinoviais periféricas, tais como articulações metatarsofalangeanas, tornozelos e 
punhos. Entretanto, também pode haver comprometimento de joelhos, ombros, 
cotovelos e quadris. Articulações como a têmporomandibular, da coluna e laringe 
são ocasionalmente afetadas, o que pode dificultar o diagnóstico da AR (MAJITHIA, 
GERACI, 2007). Edema, dor e calor local são características das articulações 
afetadas, as quais podem ainda apresentar rubor local. Deformações articulares 
ocasionadas por inflamação persistente, tais como boutonniere  u    “  s        
  s  ”  s     racterísticas da AR não tratada (TEHLIRAN, BATHON, 2008). 
Além dos sintomas articulares, pacientes com AR apresentam com frequência 
manifestações extra-articulares, tais como síndrome de Sjögren, vasculites e 
nódulos reumatóides. Essas são indicativas de pior prognóstico e dificultam o 
tratamento (TURESSON, 2013). 
As doenças de caráter isquêmico são importantes em pacientes com AR, pois 
representam a causa de aproximadamente 40% das mortes entre esses indivíduos 
(SOLOMON et al., 2013). Outras complicações, tais como maior frequência de 
infecções e infertilidade, também já foram descritas para a AR e devem ser 
investigadas oportunamente pelo clínico (CLOWSE et al., 2012; LISING, GERHOLD, 
ZINK, 2013).  
Atualmente, com as estratégias terapêuticas mais avançadas, o prognóstico 
da AR melhorou significativamente. Porém, tal benefício se limita aos pacientes que 





4.1.4 Diagnóstico e acompanhamento 
 
O diagnóstico da AR pode ser complexo, especialmente nos estágios iniciais 
da doença. Nas últimas décadas, o diagnóstico precoce da AR foi reconhecido como 
fator decisivo para a garantia do melhor prognóstico do paciente. Foi nesse contexto 
que, em 2010, o Colégio Americano de Reumatologia (ACR), juntamente com a Liga 
Europeia contra o Reumatismo (EULAR), revisaram os critérios diagnósticos para a 
AR, os quais atualmente favorecem o diagnóstico precoce em pacientes com 
sintomatologia de curta duração. 
Como pré-requisito para a aplicação dos atuais critérios de classificação, o 
paciente com suspeita de AR deve: (a) apresentar ao menos uma evidência clínica 
de sinovite ativa; (b) ter outra possibilidade diagnóstica, como lúpus eritematoso 
sistêmico, artrite psoriática ou gota, excluída (ALETAHA et al., 2010). 
Os novos critérios são baseados em um sistema de graduação de sintomas 
de acordo com a TABELA 1. 
Quando a soma dos itens de A até D resulta igual ou superior a 6, os achados 
correspondem à AR definida. Embora pacientes com somatório inferior a 6 não 
sejam considerados como tendo AR, os mesmos podem ser retestados e os critérios 
















TABELA 1 – CRITÉRIOS CLASSIFICATÓRIOS PARA ARTRITE REUMATÓIDE – 
ACR/ LIGA EUROPÉIA CONTRA REUMATISMO, 2010 
  Pontos 
A-  Envolvimento articular – por envolvimento entende-se  edema ou sensibilidade à 
palpação que podem ser confirmados por exames de imagem. Excluem-se: 
interfalangeanas distais, 1ª carpo-metacarpiana e 1ª tarso-metatarsiana. 
 
 1 articulação grande (cotovelos, ombros, joelhos, coxo-femurais e tornozelos); 
0 
 2-10 articulações grandes (cotovelos, ombros, joelhos, coxo-femurais e tornozelos); 1 
 1-3 articulações pequenas (com ou sem envolvimento de articulações grandes). 
São articulações pequenas: metacarpofalangeanas, interfalangianas proximais, 2ª 
a 5ª metatatarsofalangeanas, interfalangeanas do hálux e punhos; 
2 
 4-10 articulações pequenas (com ou sem envolvimento de articulações grandes). 
São articulações pequenas: metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais, 2ª 
a 5ª metatatarsofalangeanas e, interfalangeanas do halux e punhos; 
3 
 > 10 articulações (com pelo menos 1 articulação pequena incluída). 5 
B-  Sorologia (o resultado de pelo menos um teste é necessário para a classificação)  
 FR E anti-CCP negativo; 0 
 FR OU anti-CCP positivo fraco; 2 
 FR OU anti-CCP fortemente positivo. 3 
C-  Reagentes de fase aguda (o resultado de pelo menos um teste é necessário para 
a classificação) 
 
 Proteína C reativa E VHS normal; 0 
 Proteína C reativa OU VHS alterado. 1 
D-  Duração dos sintomas (autorreferidos pelo paciente)  
 < 6 semanas; 0 
 ≥ 6 s     s. 1 
FONTE: ALETAHA et al. (2010) 
 
Por sua vez, a avaliação do grau de comprometimento do paciente em 
relação as suas atividades cotidianas é feita utilizando classes funcionais 
(STEINBROCKER, TRAEGER, BATTERMAN, 1949). Assim, os pacientes são 





- Classe I: o paciente é completamente capaz de executar atividades 
profissionais, de cuidado pessoal e de lazer; 
- Classe II: o paciente é capaz de executar atividades profissionais e de 
cuidado pessoal, porém tem limitações na execução de atividades de lazer; 
- Classe III: o paciente é capaz de executar atividades de cuidado pessoal, 
porém possui limitações em relação às atividades profissionais e de lazer; 
- Classe IV: o paciente apresenta limitações para a execução de atividades 
profissionais, de cuidado pessoal e de lazer. 
 
Métodos de diagnóstico por imagem, como a ressonância magnética, 
ultrassonografia e o raio X, são úteis não apenas no acompanhamento do paciente, 
como também no auxílio ao diagnóstico. Atualmente, a ressonância magnética é a 
técnica que traz mais benefícios ao diagnóstico da AR, pois é mais sensível à 
alterações de cartilagem e erosão óssea. Por sua vez, as técnicas radiológicas são 
bem menos sensíveis que a ressonância nuclear magnética, porém financeiramente 
mais acessíveis aos pacientes. Estudos recentes sugerem o uso de micro-ondas no 
auxílio ao diagnóstico precoce da AR (ZAMPELI et al., 2013). 
Existem diversos       s                                  AR  s              
                       –         u     s  DAS          s            u        .   
    u      DAS       s s                           u     s       s          s  
punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos, 
bilateralmen      s    s                      u     s       s s         ss s   . 
Ao fim, a atividade da doença é categorizada em remissão, baixa, moderada e alta 
(PINHEIRO, 2007). Esse índice é útil não apenas no acompanhamento do paciente, 
como também na avaliação da eficácia da estratégia terapêutica adotada. 
 
4.1.5 Autoanticorpos na Artrite Reumatóide 
 
Diversos autoanticorpos já foram descritos na AR e suas positividades estão 
frequentemente associadas ao pior prognóstico para a doença, com o 
desenvolvimento de formas erosivas e manifestações extra-articulares (GOELDNER 




O primeiro anticorpo descrito na AR foi o fator reumatóide da classe IgM (FR-
IgM), direcionado contra o fragmento cristalizável de imunoglobulinas do tipo G (IgG) 
(WAALER, 1939). Em 1998, Schellekens e colaboradores identificaram o 
aminoácido citrulina como o constituinte antigênico essencial dos autoanticorpos 
específicos para a AR, sendo estes denominados anticorpos antipeptídeo cíclico 
citrulinado (anti-CCP). Desde então foram realizados numerosos estudos 
envolvendo esses autoanticorpos até que, em 2010, o anti-CCP foi incorporado aos 
critérios de classificação da AR do ACR (ALETAHA et al., 2010). 
A positividade para o FR-IgM e anti-CCP nos pacientes com AR pode ocorrer 
anos antes das manifestações clínicas iniciais, e já foram identificados em familiares 
saudáveis de pacientes, sendo ferramentas úteis no auxílio ao diagnóstico precoce 
da doença  (GOELDNER et al., 2010; VAN DE STADT et al., 2011). 
 O FR atua ativamente na patogênese da AR e sua presença é sugestiva de 
prognóstico desfavorável (NELL-DUXNEUNER et al., 2009). A presença de 
imunocomplexos IgG-FR ativa o SC e resulta na resposta inflamatória acentuada, 
com liberação de histamina, produção de fatores quimiotáticos e lesão celular.  
A ativação do SC pode ainda iniciar inflamação vascular com depósitos de FR 
em arteríolas, originando vasculites cujo impacto na qualidade e expectativa de vida 
do paciente é significativo (TURESSON, 2013). Além disso, o reconhecimento dos 
imunocomplexos por fagócitos promove liberação de diversas citocinas pró-
inflamatórias, e a lise de células-alvo, o que exacerba ainda mais o processo 
inflamatório (MOELANTS et al., 2013). 
Em relação ao isotipo, o FR pode ser das classes IgA, IgG e IgM, sendo esse 
último o mais frequentemente determinado, possuindo sensibilidade de 
aproximadamente 74% e especificidade de 77% para a AR. Entretanto, o FR-IgM 
pode estar presente em outras doenças e na população sadia, o que restringe seu 
uso isolado (CHATFIELD et al., 2009).  
Por sua vez, o anti-CCP possui elevado valor preditivo: pacientes com artrite 
inicial que ainda não preencheram os critérios do ACR, porém que possuem anti-
CCP positivo, possuem mais chances de virem a desenvolver AR, especialmente se 
os títulos forem elevados (WILLEMZE et al., 2012). O anti-CCP tem demonstrado 
sensibilidade e especificidade altas (81% e 95% respectivamente) e sua positividade 





4.1.6 Tratamento da Artrite Reumatóide 
 
A AR é uma doença incurável e, como na maioria das doenças crônicas 
autoimunes, a heterogeneidade dos pacientes contribui para que a resposta à 
terapia não seja uniforme. Nesse contexto, o tratamento da AR objetiva a redução 
da morbimortalidade relacionada à doença através do controle de seu processo 
inflamatório e redução da dor e edema articular (ISAACS, 2010). 
Com o reconhecimento    “j              u      ”  a AR, tornou-se 
essencial a implantação precoce e agressiva do tratamento. Durante  esse período, 
que varia de 6 meses até dois anos,                    êu      f          f    de 
forma significativa o curso natural da AR (VAN NIES et al., 2013). 
O tratamento da AR consiste na associação de diferentes classes de 
medicamentos, além da abordagem não farmacológica através de medidas como a 
educação do paciente, fisioterapia e terapias psicológica e ocupacional. 
 Atualmente, os seguintes medicamentos são utilizados no tratamento da AR: 
drogas anti-inflamatórias não-esteroidais, corticoesteróides e drogas antirreumáticas 
modificadoras de doença (DMARD), incluindo agentes imunobiológicos. 
Os anti-inflamatórios não-esteroidais e corticoesteróides são utilizados no 
controle do processo inflamatório, evitando a dor e o edema articulares (DENNISON, 
COOPER, 1998). 
Por sua vez, o uso das DMARDs reduz o avanço da doença e melhora seu 
prognóstico a longo prazo, sendo o metotrexato a principal DMARDs utilizada na AR. 
Também são utilizados hidroxicloroquina, sulfassalazina, leflunomida, ciclosporina e 
azatioprina (ISAACS, 2010; MOTA et al., 2012). 
Os agentes biológicos são a geração mais recente de drogas antirreumáticas 
e incluem receptores e anticorpos monoclonais direcionados para processos 
específicos da patogênese da AR. Essas drogas apresentam elevada efetividade no 
controle dos sintomas da AR, mesmo em pacientes com doença avançada, com 
notáveis benefícios em relação ao dano articular. 
Apesar dos benefícios, aproximadamente 20% dos pacientes com AR não 




medicamentos costuma ser mais cara que as DMARDs convencionais, bem como 
estão relacionadas a efeitos colaterais mais graves (ISAACS, 2010). 
São representantes dessa classe de medicamentos os antagonistas de TNF-α 
(infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe, certolizumabe), anticorpos 
anticélulas B (rituximabe), reguladores da co-estimulação de células T (abatacepte), 
inibidores do receptor de IL6 (tocilizumabe) e IL1 (anakinra). No Brasil, os 
medicamendos biológicos aprovados para uso são: infliximabe, etanercepte, 
adalimumabe, certolizumabe, golimumabe, rituximabe, abatacepte, tocilizumabe. 
Atualmente todos esses medicamentos estão disponíveis no Sistema Único de 
Saúde (BRATS, 2012). 
Diversas linhas inovadoras de investigação visam o desenvolvimento de 
novas estratégias terapêuticas para a AR (LI et al., 2013b). Dentre elas, destacam-
se estudos envolvendo o SC, bem como estratégias farmacogenômicas 
(GOODFELLOW et al., 2000; KATSCHKE et al., 2007). Recentemente, a 
neutralização do componente C5 nas articulações inflamadas de modelos animais 
de AR, assim como o desenvolviemento de vacinas anti-C5a, se mostraram eficazes 
na redução do edema e do processo inflamatório, podendo ser estratégias 
promissoras para o tratamento e prevenção da AR (NANDAKUMAR et al., 2010; 
DURIGUTTO et al., 2013). 
Assim, o tratamento da AR é um processo contínuo que associa a terapia 
farmacológica combinada com medidas não farmacológicas, e exige dedicação e 
atenção tanto do médico quanto do paciente. Apesar dos significativos avanços, 
ainda persistem diversas dúvidas e controvérsias sobre a terapia de escolha na AR, 
e estudos ainda são necessários para que a remissão seja uma realidade para a 
maioria dos pacientes. 
 
4.2  FAMILIARES DE PACIENTES COM ARTRITE REUMATÓIDE 
 
A agregação familiar da AR é comum e tanto mais evidente quanto maior a 
gravidade da doença. Michou et al. (2008) sugerem que a AR está entre as DAI mais 
comuns em familiares de pacientes com AR. 
Investigações envolvendo gêmeos mono e dizigóticos demonstraram a 




(MacGREGOR et al. 2000). De acordo com Bali et al. (1999), a prevalência para a 
doença aumenta para 2-4% entre irmãos, em comparação à 1% na população em 
geral. Entretanto, essa influência genética pode variar de acordo com a população 
estudada em decorrência de variações nos fatores genéticos aditivos e não aditivos, 
variações epigenéticas, bem como nos fatores ambientais envolvidos (VIATTE, 
PLANT, RAYCHAUDHURI, 2013). 
Evidências sorológicas contribuem para a caracterização de familiares de 
pacientes com AR como um grupo de risco para o desenvolvimento da doença 
(GOELDNER et al., 2011). Estudos recentes associam a positividade para o anti-
CCP em familiares saudáveis de pacientes com AR ao desenvolvimento da doença 
(YOUNG et al, 2013). Entretanto, ambas a positividade e a especificidade do teste 
parece diferir de acordo com o grau de risco para a AR na população analisada 
(DEMORUELLE et al., 2013). Além dos aspectos genético e sorológico, acredita-se 
que a agregação familiar da AR possa também estar relacionada ao gênero e à 
idade de início da doença no familiar afetado, o que evidência a complexidade da 
doença (KWOH et al., 1996; GRANT et al., 2001). 
Além do aumento na suscetibilidade para a doença, familiares de pacientes 
com AR parecem também ser mais suscetíveis ao desenvolvimento da AR em sua 
forma mais grave. Rojas-Villarraga et al. (2009) demonstraram que a história familiar 
é o principal fator relacionado ao tempo necessário para o surgimento de erosão 
articular significativa. 
Nesse contexto, estudos visando a identificação de fatores de suscetibilidade 
para a AR são de grande importância para o desenvolvimento de estratégias que 
possibilitem o diagnóstico precoce da doença. 
 
4.3 O SISTEMA COMPLEMENTO 
 
4.3.1 Aspectos gerais 
 
O sistema complemento (SC) faz parte da resposta imunológica inata e 
representa um grupo de proteínas fundamentais para a defesa do hospedeiro. A 
imunidade inata é a primeira linha de defesa contra patógenos e é considerada um 




1998). A ativação da imunidade inata se dá de maneira rápida e limita de forma 
eficiente a infecção, possibilitando o desenvolvimento da resposta imunológica 
adaptativa (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012). 
Identificado pelo médico belga Jules Bordet em 1896, o SC foi primeiramente 
considerado um mecanismo de ação secundário. Atualmente ele é considerado 
imprescindível na manutenção da homeostase e, ao contrário do que seu nome 
sugere, esse sistema tem papel fundamental em diversos processos fisiológicos 
(RICKLIN et al., 2010). 
O SC é formado por um conjunto de mais de 35 proteínas plasmáticas ou 
associadas às membranas celulares. Diversas células são capazes de sintetizar 
essas proteínas, porém a maior contribuição vem dos hepatócitos, macrófagos, 
células endoteliais e mesangiais renais (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012). 
A participação do SC na opsonização e fagocitose de micro-organismos, 
ativação de células inflamatórias e na citólise mediada pela formação do complexo 
de ataque à membrana (MAC) é fundamental e já bem estabelecida (ABBAS, 
LICHTMAN, PILLAI, 2012). O SC também é capaz de diferenciar tecidos saudáveis, 
de restos celulares, células apoptóticas ou micro-organismos, direcionando a 
resposta imunológica (WALPORT, 2001). 
O SC participa de diferentes processos fisiológicos, tais como  eliminação de 
complexos imunes, maturação de sinapses, mobilização de células tronco 
progenitoras hematopoiéticas, angiogênese, regeneração tecidual e metabolismo 
lipídico (RICKLIN et al., 2010). Também é mediador de interações celulares e 
humorais incluindo quimiotaxia, fagocitose, adesão celular e diferenciação de células 
B (CARROLL, SIM, 2011). 
Diversos componentes do SC possuem função regulatória e de 
reconhecimento de antígenos. Tais proteínas se encontram em delicada 
homeostasia que, quando comprometida, provoca reações inadequadas, culminando 
muitas vezes com o reconhecimento e ataque de estruturas próprias e 





4.3.2 Vias de ativação 
 
Três diferentes vias iniciam a cascata do complemento: clássica, alternativa e 
das lectinas (VL). A ativação através da via clássica requer a ligação do componente 
C1q a imunocomplexos solúveis ou fixos na superfície celular ou na matriz 
extracelular, ou então à proteína C reativa. Já a via alternativa é ativada espontânea 
e continuamente, o que mantém o SC sempre alerta. Adicionalmente, 
imunocomplexos formados por IgA, assim como colágeno tipo II, são capazes de 
ativar a via alternativa (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012). 
Por sua vez, a ativação pela VL se dá pela ligação da MBL associada à serina 
proteases associadas à MBL (MASP) a padrões de carboidratos presentes na 
superfície de micro-organismos ou estruturas próprias modificadas (CARROLL, SIM, 
2011). Além de MBL e MASPs, também fazem parte da VL as ficolinas, bem como a 
recém-descrita colectina 11 (HANSEN et al., 2010, FIGURA 6).  
 
 
FIGURA 6 - ATIVAÇÃO DO SISTEMA COMPLEMENTO PELA VIA DAS LECTINAS 
FONTE: Adaptado de BOLDT, GOELDNER, MESSIAS-REASON (2012). 
 
O resultado comum para às três vias de ativação do SC é a formação de 
proteases em decorrência da união sequencial de proteínas, sendo C3 a principal. A 
clivagem de C3 provoca uma cascata de clivagens sequenciais dos demais 
componentes, resultando na liberação das moléculas pró-inflamatórias C3a, C4a e 
C5a, na opsonização e eliminação de patógenos através das opsoninas C4b e C3b, 
e na formação do MAC pelos componentes C5b-9, culminando na destruição da 




4.4  PROTEÍNA LIGANTE DE MANOSE (MBL) 
 
4.4.1 Aspectos gerais 
 
A MBL é a proteína central da ativação da VL e seu papel na defesa do 
hospedeiro foi inicialmente proposto por Ikeda e colaboradores em 1987.  
Caracterizada como uma proteína solúvel dependente de cálcio, a MBL 
desempenha importante papel na primeira linha de defesa do hospedeiro contra 
infecções causadas por bactérias, fungos e vírus (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 
2012). Esta proteína se liga a uma grande variedade de açúcares, tais como N-
acetil-D-glucosamina, manose, N-acetil-manosamina, fucose e glucose, expressos 
por diferentes micro-organismos e estruturas celulares, mediando a fagocitose e a 
ativação do SC. Muitos dos açúcares aos quais a MBL se liga não estão 
normalmente expostos em grandes concentrações nas superfícies celulares de 
mamíferos, o que dificulta o reconhecimento de estruturas próprias e favorece a 
interação mais apropriada com superfícies microbianas (ABBAS, LICHTMAN, 
PILLAI, 2012). 
 
4.4.2 Estrutura e funções 
 
A MBL pertence à subfamília de proteínas conhecidas como colectinas, assim 
chamadas por serem moléculas compostas de uma região colagenosa e um domínio 
de lectina do tipo C, responsável pelo reconhecimento de carboidratos (DRC) 
(KAWASAKI et al., 1983). 
A MBL humana é composta por oligômeros de até 6 subunidades, sendo que 
cada monômero é formado por 3 cadeias polipeptídicas idênticas de 25kDa, 
passando à 32kDa após glicosilação. As cadeias polipeptídicas são compostas por: 
um DRC, através do qual a MBL se liga aos patógenos ou superfícies celulares; uma 
região hidrofóbica chamada de pescoço; uma região colagenosa e uma região N-
terminal rica em cisteína (FIGURA 7). As três cadeias interagem através das regiões 
colagenosas, formando uma tripla hélice. A região hidrofóbica de cada cadeia adota 
forma espiralada e os DRC apresentam características de proteínas globulares 






FIGURA 7 - ESTRUTURA E ORGANIZAÇÃO MOLECULAR DA MBL 
FONTE: BOLDT, GOELDNER, MESSIAS-REASON (2012) 
 
O trímero é estabilizado por interações hidrofóbicas e pontes dissulfeto entre 
as regiões N-terminais e se associa em oligômeros de duas a seis subunidades, 
f        u    s  u u   qu                    ê        u  “ uquê     u    s”. A 
sua estrutura tridimensional é similar à do componente C1q (ABBAS, LICHTMAN, 
PILLAI, 2012).  
Para a completa atividade funcional, a MBL necessita de uma estrutura 
mínima em tetrâmero e que os três DRC obedeçam a distâncias constantes de 
separação entre si. A distância entre os três domínios lectina é cerca de 45°, o que 
torna inviável a ligação a uma molécula simples de manose, porém favorece a 
interação com padrões repetitivos de açúcares característico de micro-organismos 
(SHERIFF, CHANG,  EZERKOWITZ, 1994; WEIS, DRICKAMER, 1994). 
Aminoácidos altamente conservados nas alças peptídicas externas dos DRC 
formam pontes coordenadas com cálcio e os grupos hidroxilas 3 e 4 nos resíduos de 
açúcares da molécula alvo. Embora a afinidade de cada interação lectina-açúcar 
seja de apenas 10-3M, a oligomerização da MBL permite ávida ligação aos 





A MBL é um dos componentes mais versáteis do sistema imunológico inato, 
apresentando características funcionais análogas à IgM, IgG e C1q, incluindo o 
reconhecimento e eliminação de micro-organismos e células apoptóticas, e a 
modulação da produção de citocinas como TNF-α   IL-12 (HARTSHORN et al., 
1993; GREEN et al., 1994; CHAKA et al., 1997; WANG et al., 2011; ABBAS, 
LICHTMAN, PILLAI, 2012). Estudos recentes têm sugerido a atuação da MBL  na 
cicatrização óssea e no processo de coagulação (TAKAHASHI et al, 2011; VAN 
DER ENDE et al, 2013). D f      s          s também parecem exercer atividades 
biológicas diferentes (HOLMSKOV, THIEL e JENSENIUS, 2003). 
A diversidade e importância de suas funções explicam por que a deficiência 
de MBL foi primeiro identificada em associação à disfunção opsônica grave em 
crianças com infecções de repetição (SUPER et al., 1989). De fato, uma relação 
altamente significativa foi encontrada entre baixas concentrações séricas de MBL e 
falhas na opsonização e, atualmente, é discutida a terapia de reposição de MBL 
para a prevenção de complicações em doenças como a fibrose cística (CHALMERS 
et al., 2011). 
 
4.4.3 Polimorfismos do gene MBL2 
 
Polimorfismos na região promotora e exon 1 do gene MBL2 determinam as 
concentrações séricas de MBL e explicam a significativa variação interindividual 
dessas concentrações (MADSEN et al., 1994). Esses polimorfismos podem tanto 
influenciar a concentração sérica de MBL, como causar defeitos em sua 
polimerização e perda de funcionalidade (GARRED et al., 2009). 
O gene MBL2 está localizado no cromossomo 10q11.2-q21 (SASTRY et al., 
1989), e compreende uma região que inclui 10 kb, onde existem ao menos 87 sítios 
polimórficos, alguns dos quais influenciam as concentrações séricas da proteína. O 
gene é composto por 4 exons e 3 íntrons. O exon 1 codifica o peptídeo sinal, a 
região N-terminal e parte da região colagenosa, enquanto o exon 2 codifica o 
restante da região colagenosa. O exon 3 codifica a região hidrofóbica espiralada 
conhecida como pescoço e o exon 4 o DRC (FIGURA 8) (GARRED et al., 2009). 
Polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) na região promotora do gene 




a 221 pb antes do sítio de transcrição) e P, Q (SNP não codificador localizado a 4 pb 
após o sítio de transcrição) são conhecidos por afetar a concentração sérica de MBL 
(HOLMSKOV, THIEL, JENSENIUS, 2003). 
 
 
FIGURA 8 - POLIMORFISMOS DO GENE MBL2 E LOCALIZAÇÃO NA PROTEÍNA  
FONTE: BOLDT, GOELDNER, MESSIAS-REASON (2012) 
LEGENDA: MBL = proteína ligante de manose; Col = região colagenosa; DRC = 
domínio de reconhecimento de carboidrato 
 
Concomitantemente, três SNPs nos códons 52 (Arg52Cys, alelo D), 54 
(Gly54Asp, alelo B) e 57 (Gly57Glu, alelo C) do exon 1 resultam em falha na 
produção da MBL completa e funcional e alteram suas concentrações séricas, 
levando à deficiência em indivíduos homozigotos (WALLIS, 2002).  
O desequilíbrio de ligação existente entre os SNPs na região promotora e 
exon 1 é responsável pela ocorrência de apenas oito haplótipos comuns para MBL2, 
ao contrário dos 64 teoricamente possíveis. Cada qual exerce influência nas 
concentrações séricas da proteína da seguinte maneira: MBL2*HYPA> LYQA > 
LYPA >LXPA  >> HYPD = LYPB = LYQC = LYPD (BOLDT et al., 2006).  
Os diferentes polimorfismos de MBL2 resultam em variações nas 
concentrações séricas de MBL que podem chegar a até mil vezes em indivíduos 
aparentemente saudáveis. Curiosamente, indivíduos saudáveis, mesmo com 
genótipos idênticos, podem apresentar variações significativas nas concentrações 




Além das variações genéticas, outros fatores podem alterar as concentrações 
séricas de MBL, incluindo hormônios do crescimento e da tireoide, bem como a 
resposta inflamatória (THIEL et al., 1992, HANSEN et al., 2001, RIIS et al., 2005). 
Entretanto, tal variação é limitada quando comparada aos valores determinados pela 
variação genética (HOLMSKOV, THIEL, JENSENIUS, 2003). 
 
4.4.3.1 Nomenclatura dos haplótipos de MBL2 
 
Com o objetivo de facilitar análises e associações, os três SNPs no exon 1 do 
gene MBL2 são frequentemente denominados MBL2*D, *B e *C. Por sua vez, os 
alelos D, B e C são coletivamente denominados O, enquanto os alelos selvagens 
desses loci são chamados A.  Já os três SNPs na região promotora do gene MBL2 
são chamados MBL2*H, L; X, Y e P, Q. Portanto, 6 diplótipos formados pelas 
variante X/Y na região promotora e A/B/C/D no exon 1 podem ser formados: YA/YA 
e XA/YA associados com altas concentrações de MBL, YA/YO com concentrações 
intermediárias e XA/XA, XA/YO e YO/YO com baixas concentrações de MBL 
(MINCHINTON et al., 2002; BOLDT et al., 2006). 
Visando uniformizar a designação dos diferentes haplótipos de MBL2, Boldt et 
al., (2010) propuseram um sistema filogenético de nomenclatura baseado na 
evolução dos haplótipos de MBL2 conhecidos. No quadro 1 estão os 8 haplótipos 






Nomenclatura da Sociedade Científica das Variações do 
Genoma Humano* 
HYPA *1B1-h [g.4447C>G; g.4776G; g.5000C; g.5219C; g.5226G; g.5235G] 
LYQA *4A1-h [g.4447C; g.4776G; g.5000C>T; g.5219C; g.5226G; g.5235G] 
LYPA *1A1-h [g.4447C; g.4776G; g.5000C; g.5219C; g.5226G; g.5235G] 
LXPA *1C1-l [g.4447C; g.4776G>C; g.5000C; g.5219C; g.5226G; g.5235G] 
HYPD *1B2-l [g.4447C>G; g.4776G; g.5000C; g.5219C>T; g.5226G; g.5235G] 
LYPB *1F1-l [g.4447C; g.4776G; g.5000C; g.5219C; g.5226G>A; g.5235G] 
LYQC *4F1-l [g.4447C; g.4776G; g.5000C>T; g.5219C; g.5226G; g.5235G>A] 
LYPD *1A1.1B2-l [g.4447C; g.4776G; g.5000C; g.5219C>T; g.5226G; g.5235G] 
QUADRO 1 – NOMENCLATURA DOS HAPLÓTIPOS DE MBL2 





4.4.4  Polimorfismos de MBL2 e implicações clínicas 
 
Desde que Super et al. em 1989 observaram que a deficiência de MBL era a 
base para o defeito na opsonização de micro-organismos, variações nas 
concentrações de MBL têm sido associadas à diversas características clínicas, tais 
como aumento de infecções, problemas renais e alguns tipos de câncer (BROUWE 
et al., 2013; LU et al., 2013; SWIERZKO, KILPATRICK, CEDZYNSKI, 2013).  
Por outro lado, mecanismos que diminuam a ativação do complemento, 
podem dificultar a entrada e disseminação de patógenos intracelulares, tendo em 
vista que altas concentrações de MBL favorecem infecções por organismos 
intracelulares, como Mycobacterium leprae (DORNELLES, PEREIRA-FERRARI, 
MESSIAS-REASON, 2006) e Leishmania chagasi (SANTOS et al., 2001), que 
utilizam a opsonização por C3 e seu receptor para entrar na célula do hospedeiro. 
Ainda, a ausência de MBL parece favorecer a recuperação tecidual em casos 
de isquemia e injúria pós-reperfusão do miocárdio (JORDAN, MONTALTO, STAHL, 
2001). O envolvimento da MBL com o dano tecidual causado pela excessiva 
ativação do SC permite especular o uso de inibidores da VL visando reduzir a injúria 
tecidual (MAURIELLO et al., 2013).  
Por sua vez, concentrações séricas elevadas de MBL podem conferir, em 
certas circunstâncias, desvantagens biológicas (EZERKOWITZ, 1998; TURNER, 
HAMVAS, 2000) por exacerbar a inflamação sistêmica e local através da ativação do 
complemento e produção de citocinas inflamatórias (JACK et al., 2001; FIANE et al., 
2003). Diferentes autores demonstraram que altos valores de MBL podem estar 
envolvidos na patogênese da complicação micro e macrovascular no diabetes 
mellitus tipo 1 (HOVIND et al., 2005), na patogênese das manifestações renais da 
púrpura de Henoch-Schonlein (ENDO et al., 2000) e em algumas formas de 
glomerulonefrites humanas (LHOTTA et al., 1999). Schafranski et al. (2008a) 
identificaram relação entre genótipos associados a altas concentrações séricas de 
MBL e risco aumentado de cardite aguda e crônica em pacientes com histórico de 
febre reumática.  
Estudos ressaltam a importância dos polimorfismos do gene MBL2 na 




(AGHAMOHAMMADI et al., 2009; SEPPÄNEN et al., 2009). Outros autores sugerem 
ainda que a MBL também é capaz de modular a gravidade e a transmissão de 
doenças infecciosas como a síndrome da imunodeficiência humana (GARRED et al., 
1997; ISRAELS et al., 2012). 
Variações genéticas relacionadas à baixas concentrações séricas de MBL 
foram recentemente relacionadas à infecções pós cirurgia articular em populações 
do leste europeu (NAVRATILOVA et al., 2012).  
A relação da MBL com DAIs tais como o LES, dermatomiosites e síndrome de 
Sjögren já foi sugerida por diversos estudos (WERTH et al., 2002; SEIBOLD et al., 
2004; RAMOS-CASALS et al., 2009; PANDA et al., 2012). Alguns autores relatam 
valores baixos de MBL ou frequência aumentada de alelos mutantes em pacientes 
com DAI, sugerindo uma possível associação entre a deficiência de MBL e a 
patogênese das DAIs (SULIVAN et al., 1996; DAVIES et al., 1997). O importante 
papel da VL na ativação do SC e na eliminação de células apoptóticas ilustra o seu 
papel no desenvolvimento de DAIs (TURNER, HAMVAS, 2000).  
A colocalização de MBL e células apoptóticas observada em biópsias 
intestinais de pacientes italianos com doença celíaca sugere envolvimento da 
proteína na patogênese da doença (BONIOTTO et al., 2005). Porém, Carvalho et al. 
(2007) não observaram associação entre as concentrações séricas de MBL e 
características clínicas da doença celíaca. 
 
4.4.5 A MBL na Artrite Reumatóide 
 
Além do efeito benéfico para o hospedeiro, o complemento participa na 
etiologia de diferentes doenças, nas quais sua ativação imprópria promove 
inflamação e consequente destruição tecidual. O envolvimento do complemento na 
patogênese de doenças inflamatórias e autoimunes já foi comprovado por diversos 
estudos, porém os mecanismos exatos envolvidos nessa relação permanecem ainda 
uma incógnita (WALPORT, 2001; CHEN et al., 2010). 
A MBL está envolvida na modulação da liberação do TNF-α     s    ó    s  
uma citocina central na patogênese da AR (CHAKA, 1997). Assim, é possível que o 
aumento de MBL possa levar à falha no mecanismo de modulação da liberação de 




hipótese é corroborada pelo estudo de Troelsen et al. (2007), que relata  a 
associação entre SNPs determinantes de concentrações séricas elevadas de MBL e 
risco aumentado de doenças cardíacas isquêmicas, infarto do miocárdio e morte 
prematura nos pacientes com AR. 
A presença de alelos variantes de MBL2 está relacionada a defeitos de 
opsonização e mau prognóstico de DAI tais como a AR (GARRED et al., 2000; IP, 
2000). A deficiência de MBL predispõe à forma erosiva da AR, sendo que a 
expectativa de vida desses pacientes é diminuída em 8 anos com relação aos 
indivíduos MBL-competentes (GRAUDAL et al., 2000; JACOBSEN et al., 2001). 
Baixas concentrações séricas de MBL em pacientes com AR também estão 
associados às complicações decorrentes de infecções (GARRED et al., 2000; 
GRAUDAL et al., 2000). Além disso, segundo Maury et al. (2007), a presença das 
variantes estruturais O do gene MBL2 predispõe ao desenvolvimento de amiloidose 
reativa, uma complicação da AR (NAKAMURA, 2008). Já o polimorfismo do códon 
54 do exon 1 de MBL2 está associado à AR dependendo da população estudada 
(XIE et al., 2012). 
Por sua vez, Jacobsen et al. (2009) demonstraram que a MBL está 
relacionada à inflamação sinovial acentuada em pacientes anti-CCP positivos 
recém-diagnosticados, porém não houve relação com a presença de erosão 
articular. Os autores ressaltam ainda a relação entre elevados escores de atividade 
da doença e invalidez, com genótipos que configuram elevada produção de MBL 
nesses pacientes. Corroborando o papel da MBL na inflamação sinovial, dados 
recentes indicam elevação das concentrações de MBL no fluído sinovial de 
pacientes com AR em relação a outras artropatias (AMMITZBOLL et al., 2012). 
Saevarsdottir et al. (2007) caracterizaram diferença acentuada nas 
concentrações de MBL entre pacientes com AR e seus familiares, sugerindo que 
altas concentrações da proteína podem predispor à doença. Recentemente, 
Mauriello et al. (2013) descreveram um peptídeo inibidor da VL, o qual poderia ser 
utilizado para inibir a ativação inadequada do SC por essa via. Entretanto mais 
estudos são necessários para esclarecer essa atividade. 
Recentemente, Martiny et al. (2012) relataram associação entre genótipos 
contendo as variantes D, B ou C de MBL2 e a presença de nódulos reumatóides em 




Apesar de alguns estudos apontarem para um importante papel das proteínas 
da via das lectinas (MBL e MASP) na etiopatogênese da AR, investigações 
envolvendo pacientes com AR e familiares permanecem escassas, especialmente 
na população brasileira. 
Os dados apresentados corroboram a participação da VL no desenvolvimento 
da AR e salientam a importância de estudos visando o esclarecimento do papel 
desempenhado pela mesma tanto na fisiopatologia como na predisposição à AR. 
 
4.5  SERINA PROTEASE ASSOCIADA À MBL (MASP) 
 
4.5.1 Aspectos gerais 
 
A primeira MASP foi descrita em 1987 por Ikeda et al., e foi denominada 
MASP-1. Dez anos depois, foi descrita MASP-2 (52kDa) e somente em 2001 foi 
identificada pelo mesmo grupo de pesquisadores a enzima MASP-3, com 42 kDa 
(THIEL et al., 1997; DAHL et al., 2001). A produção de MASP-1 é exclusivamente 
hepática, enquanto MASP-3 é produzida em diversos outros órgãos, além do fígado. 
Já a MASP-2 é produzida em grande quantidade no fígado, porém existem 
evidências da sua produção também em tecidos cerebrais (THIEL, 2007b). 
Ao contrário do que sugere seu nome, as MASPs podem formar complexos 
proteolíticos ativos não só na presença de MBL, como também com as ficolinas M, L 
e H (LIU et al., 2005; MATSUSHITA et al., 2001; MATSUSHITA et al., 2002).  
Existem duas linhagens filogenéticas para os homólogos de MASP, sendo 
MASP-1 a forma ancestral da enzima e MASP-2, MASP-3, C1r e C1s linhagens 
derivadas da mesma (MATSUSHITA et al., 1992, THIEL et al., 1997). Dentre as 
MASPs, a MASP-2 é a mais bem descrita e estudada até o momento, exercendo 
papel singular na ativação da VL, bem como no sistema de coagulação. 
 
4.5.2 Estrutura e funções 
 
Em relação a sua estrutura e organização, as três MASPs são semelhantes 
entre si e à C1r e C1s, sendo compostas por  6 domínios: CUB1 (domínios C1r/C1s, 




CCP1 (proteína de controle do complemento), CCP2 e SP (serino protease). Os 
cinco primeiros domínios constituem a cadeia pesada, e o domínio SP constitui a 
cadeia leve da enzima. 
MASP-1, MASP-3 e MAp44 são produtos do processamento do gene MASP1 
localizado no cromossomo 3q27-q28 (TAKADA et al., 1995). Já a enzima MASP-2 é 
codificada pelo gene MASP2, localizado no cromossomo 1p36.23-31 (STOVER et 
al., 1999). Do processamento alternativo do gene MASP2 resulta ainda MAp19, que 
possui 4 aminoácidos na porção C-terminal não encontrados em MASP-2. Os 
produtos MASP-3, MAp44 e MAp19 parecem regular de maneira negativa a ativação 
do SC, entretanto o tema ainda necessita ser melhor elucidado (DAHL et al., 2001; 
DEGN et al., 2011).  
As três MASPs se homodimerizam e se associam com dímeros, trímeros e 
tetrâmeros de MBL, bem como com subunidades estruturais das ficolinas, na 
presença de Ca2+, formando predominantemente complexos 1:1 (um dímero de 
MASP para cada oligômero de MBL/ficolina) (CHEN, WALLIS, 2001). 
A ligação de MASP-2 à MBL ocorre através do domínio EGF, assistido pelos 
domínios CUB (FEINBERG et al., 2003). Após a ligação da MBL/ ficolinas ao seu 
alvo, ocorre uma mudança conformacional e a autoativação da MASP-2 (GÁL et al., 
2005). MASP-2 é capaz de ligar C4 com elevada eficiência, e C2 em menor 
quantidade, gerando C4b e C2b, respectivamente, componentes da C3 convertase 
(C4bC2b) (THIEL et al., 1997; THIEL et al., 2009).  
MASP-2 e MASP-1 também possuem importante papel na ativação do SC 
pela via clássica. Além de possuir poder catalítico aproximadamente 1000 vezes 
maior que C1s, MASP-2 também é mais rapidamente inibida pelo inibidor de C1, o 
que aponta para a importância dessa proteína (KERR et al., 2008). 
Concomitantemente, estudos recentes indicam um importante papel de MASP-1 na 
ativação tanto de C2, como de MASP-2 (HÉJA et al., 2012; DEGN et al., 2012). 
Além disso, MASP-2 possui atividade semelhante ao fator Xa da cascata da 
coagulação, promovendo a clivagem de pró-trombina em fibrina, a qual se liga 
covalentemente às superfícies bacterianas (GULLA et al., 2010). 
Apesar dos vários estudos existentes sobre o tema, as funções e atividades 
das MASPs e demais proteínas do SC ainda constituem um tema importante na 




investigações que auxiliem no esclarecimento do papel dessas proteínas nos 
diversos processos imunológicos. 
 
4.5.3 Polimorfismos do gene MASP2 
 
Doze exons do gene MASP2 são responsáveis por codificar a proteína 
MASP-2. Além de MASP-2, esse gene também é responsável por codificar MAp19. 
Ambas proteínas compartilham módulos proteicos codificados por partes dos exons 
1 e 2 (peptídeo sinal), exon 2 e 3 (domínio CUB1) e exon 4 (domínio EGF). Já o 
exon 5 corresponde exclusivamente à MAp19, gerada pelo processamento 
alternativo e poliadenilação do transcrito primário do gene MASP2. Os exons 6 e 7 
codificam o segundo domínio estrutural CUB1, enquanto os exons 8 e 9, 10 e 11 
codificam os domínios CCP1 e CCP2, respectivamente. O exon 12 codifica o 
domínio SP de MASP-2 e contém a reg    3  UT  s    f           RNA    s       
de MASP-2 (STOVER et al., 2001) (FIGURA 9). Conjuntamente, os 12 exons 
codificadores de MASP-2 correspondem à 20Kb do gene MASP2, cujo promotor é 
regulado por STAT3, IL-1b e IL-6 (UNTERBERGER et al., 2007). 
 
FIGURA 9 – POLIMORFISMOS DO GENE MASP2 E LOCALIZAÇÃO NA  
  PROTEÍNA 
FONTE: BOLDT, GOELDNER, MESSIAS-REASON (2012) 
LEGENDA: CUB = domínios C1r/C1s; EGF = fator de crescimento epidermal; CCP = 





















Polimorfismos no gene MASP2 são responsáveis por alterações das 
concentrações séricas de MASP-2 e na ativação do SC. Ytting et al., (2007) 
sugerem que as concentrações de MASP-2 em indivíduos sadios permanecem 
constantes ao longo da vida, porém, esse dado parece variar de acordo com a 
população estudada (MOLLER-KRISTENSEN et al., 2003). 
O SNP p.D120G (rs72550870) foi o primeiro polimorfismo descrito para 
MASP2 (STENGAARD-PEDERSEN et al., 2003), e corresponde à substituição de 
uma adenina por uma guanina no códon 120 no exon 3 (p.D120G, c.359A>G, códon 
105 na proteína madura). Essa substituição interfere na ligação do íon cálcio no 
domínio CUB1 de MASP-2, impedindo a ligação entre MASP-2 e MBL/ ficolinas e 
diminuindo as concentrações séricas de MASP-2. A homozigose para a mutação 
p.D120G ocorre em europeus com uma frequência de 0,15% a 0,3%, e a 
heterozigose apresenta frequência de aproximadamente 3.6% nessa população 
(STENGAARD-PEDERSEN et al., 2003; SORENSEN, THIEL, JENSENIUS, 2005; 
THIEL et al., 2007a; VALLÈS et al., 2009).  
Já em populações asiáticas, a deficiência de MASP-2 é praticamente 
inexistente (frequência de aproximadamente 0,001%). A deficiência de MASP-2 em 
chineses ocorre devido à duplicação de quatro aminoácidos no domínio EGF 
(p.156_159dupCHNH), o que provavelmente ocasiona erro no dobramento da 
proteína (THIEL et al., 2007a; THIEL et al., 2009). 
Em populações africanas,  substituições no domínio CUB1 ocasionadas por 
p.P126L no exon 3 (rs56392418), no domínio CCP2 ocasionadas por p.V377A no 
exon 10 (rs2273346) e no domínio SP ocasionadas por p.R439H no exon 12 
(rs12085877) são reconhecidas por reduzir as concentrações plasmáticas de MASP-
2 quando em heterozigose, porém não interferem na ativação do SC que continua 
sendo ativado normalmente. Já a homozigose para p.P126L e p.R439H  
impossibilitam a ativação do SC (THIEL et al, 2007a; THIEL et al., 2009).  
Existem ainda diversos outros polimorfismos em MASP2, dentre os quais 
g.1945560C>A na região promotora (rs7548659), g.1961795C>T (rs17409276) no 
intron 9, p.D371Y (rs12711521) no exon 10 e 24762T>C (rs1782455) no exon 12, 

















































































































































77,9 0 13,5 72,1 16,9 0,6 nd 
QUADRO 2 - FREQUÊNCIA DOS SNPS DE MASP2 EM DIFERENTES 
POPULAÇÕES 
FONTE: SNP DataBase (HapMap). 
NOTA: nd = não determinado; Jap = população japonesa; Afro = população africana sub-
saariana; Euro =  população  europeia. 
  
Em estudo recente, Ferraroni et al. (2012) observaram frequência de 39% 
para o SNP p.D371Y em uma população do Rio de Janeiro. Considerando-se a 
diversidade étnica da população brasileira e a contribuição dos diversos SNPs para 
a funcionalidade de MASP-2, mais estudos são necessários para caracterizar o 
comportamento dos polimorfismos de MASP2 e sua influência na população 
brasileira. 
 
4.5.4 Polimorfismos de MASP2 e implicações clínicas 
 
São raros os estudos investigando a associação entre a deficiência de MASP-
2 e doenças. Os poucos estudos existentes abordam, em sua maioria, o impacto 
apenas das concentrações séricas e/ou do polimorfismo p.D120G no 
desenvolvimento de doenças.  
Pacientes com câncer colorretal parecem apresentar concentrações séricas 
de MASP-2 maiores em relação a indivíduos sadios, sendo que as concentrações de 
MASP-2 também parecem estar relacionadas às taxas de recorrência do câncer e 




Em psoríase não houve associação entre o polimorfismo p.D120G e o 
desenvolvimento da doença (STOVER et al., 2005). Já na fibrose cística, a 
homozigose para p.D120G pode atuar de maneira significativa sobre a modulação 
da doença pulmonar (OLSEN et al., 2006). 
Em populações eurodescendentes, os indivíduos afetados pela mutação 
p.D120G são acometidos por infecções recorrentes graves e reações autoimunes 
(SORENSEN, THIEL, JENSENIUS, 2005). Sintomas semelhantes aos do lúpus 
eritematoso sistêmico já foram descritos em indivíduos homozigotos para p.D120G, 
porém a associação entre o polimorfismo e a doença ainda necessita ser investigada 
(STENGAARD-PEDERSEN et al., 2003). Já na população espanhola, Garcia-Lorden 
et al., (2008) não encontraram associação entre a presença dos polimorfismos de 
MASP2 e de alterações nas concentrações séricas de MASP-2, e o desenvolvimento 
de pneumonias. 
Em relação à febre reumática e suas complicações, a presença de p.D120G 
não teve associação com o desenvolvimento da doença (SCHAFRANSKI et al., 
2008b; RAMASAWMY et al., 2008).  
Por sua vez, Miller et al., (2010) em estudos sobre o papel das alterações 
moleculares da VL nas doenças dermatológicas, descrevem o caso de uma paciente 
com inúmeras afecções cutâneas recorrentes e portadora do SNP p.D120G, bem 
como deficiente em  MBL. De acordo com os autores, a deficiência de MBL pode 
estar acompanhada por outra deficiência imunológica, o que pode agravar o quadro 
clínico do paciente. 
Seis SNPs de MASP2 foram investigados em pacientes com doença de 
Chagas e suas diferentes formas clínicas (BOLDT et al., 2011b). Os autores 
encontraram associação entre o maior risco de desenvolver complicações cardíacas 
e genótipos determinantes de concentrações baixas de MASP-2, como aqueles 
contendo as variantes p.P126L e p.V377A. 
Recentemente, um estudo investigando os polimorfismos de MASP2 em 
pacientes com hanseníase identificou maior frequência do polimorfismo p.126L, bem 
como concentrações séricas significativamente diminuídas da proteína nesses 
pacientes. Além disso, genótipos baixo-produtores de MASP-2 parecem favorecer o 




Esses aspectos ressaltam a importância de aliar determinações de 
concentrações séricas de MASP-2 e polimorfismo do gene MASP2 em estudos de 
associação com diferentes doenças.  
 
4.5.5 MASP-2 na Artrite Reumatóide 
 
São raros os estudos investigando o papel de MASP-2 na AR. Ammitzboll et 
al. (2011) determinaram as concentrações séricas e intra-articulares de diversas 
proteínas da VL em pacientes com AR e osteoartrite de origem dinamarquesa. Os 
resultados desse estudo sugerem que, em pacientes com AR, as proteínas da VL 
estudadas, dentre as quais MBL e MASP-2, parecem estar mais concentradas no 
líquido sinovial do que no soro desses pacientes, quando comparados a pacientes 
com osteoartrite. Porém, devido ao baixo número amostral, conclusões mais 
aprofundadas não foram estabelecidas. 
Nesse contexto, a investigação dos polimorfismos de MASP2 e MBL2 
associada as determinações séricas dessas proteínas irá contribuir para elucidar o 
papel dessas proteínas na fisiopatologia da AR. 
 
5  MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 
5.1  APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA 
 
O presente estudo constitui uma investigação de caráter interinstitucional, 
realizado por meio de uma parceria entre a Faculdade Evangélica de Medicina do 
Paraná e o Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, tendo sido 
previamente aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Sociedade Evangélica 
Beneficente de Curitiba (número 2171/07) (ANEXO 1). 
Todos os participantes receberam os devidos esclarecimentos sobre o projeto 






5.2  CLASSIFICAÇÃO DO TIPO DE PESQUISA 
 
Trata-se de um estudo observacional analítico do tipo transversal. 
 




Fizeram parte do estudo 209 pacientes atendidos no Ambulatório de 
Reumatologia do Hospital Evangélico de Curitiba. O Ambulatório atende 
aproximadamente 500 pacientes com AR que são acompanhados periodicamente. 
Nesse mesmo serviço de atendimento são feitas intervenções cirúrgicas 
minimamente invasivas, além da administração de medicação intravenosa quando 
necessário. 
Os pacientes com AR foram selecionados consecutivamente frente aos 
seguintes critérios de inclusão: o paciente deveria atender ao menos 4 critérios de 
diagnóstico estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia (ARNETT et al., 
1988), ser maior de 18 anos e a idade de início da doença deveria ser maior ou igual 
a 16 anos. Foram rejeitados para o estudo, pacientes menores de 18 anos ou cuja 
idade de início da doença fosse inferior a 16 anos. 
Em relação às características demográficas, 177 pacientes (84,7%) são do 
gênero feminino e 32 (15,3%) são do gênero masculino, com idade variando de 18 a 
84 anos (mediana 53 anos) no momento da coleta. Já em relação à etnia, 161 
(77,7%) eram euro-brasileiros, 47 (22,5%) afrodescendentes e 1 (0,5%) ameríndio. 
Em relação ao uso do tabaco, 86 (41,1%) dos pacientes são tabagistas (se 
consome, no mínimo, um cigarro por dia, há mais de um mês) ou ex-tabagistas 
(indivíduo que parou de fumar há pelo menos um mês). 
Por meio da revisão de prontuários, foram levantados dados referentes à 
idade de início da doença (18 a 30 anos, >31- 60 anos e acima de 60 anos), duração 
da doença (6 a 24 meses, >2 a 10 anos, > 10 anos), classe funcional (I, II, III e IV), 
presença de manifestações extra-articulares como nódulos reumatóides, síndrome 




(TABELA 2). Dessa forma também foram coletados demais dados clínicos e 
epidemiológicos. 
As doenças cardiovasculares presentes nos pacientes com AR foram: 
estenose aórtica, insuficiência mitral, derrame pericárdico, hipertrofia ventricular 
esquerda e sobrecarga ventricular esquerda. 
A presença de infecção de repetição foi considerada quando o paciente 
apresentou uma ou mais das seguintes condições em seu histórico clínico: 
 
- Otite: 2 ou mais vezes/ano; 
- Sinusite: 2 ou mais vezes /ano; 
- Pneumonia: 2 ou mais vezes/ano; 
- Internação por infecção grave nos últimos 10 anos; 
- Histórico de abcesso cutâneo. 
 
TABELA 2 – DADOS CLÍNICOS DOS PACIENTES COM AR 
Característica clínica Pacientes N (%) 
Autoanticorpos   
anti-CCP+ 158  (75,6) 
FR-IgM+ 145 (69,4) 
I                          Δ16-83)   
16 a 30 anos 49  (23,4) 
> 30 a 60 anos 146  (69,8) 
> 60 anos 14  (6,7) 
Tempo de duração da doença (=8,3 anos)   
6 a 24 meses 40  (19,1) 
> 2 a 10 anos 109 (52,1) 
> 10 anos 60  (28,7) 
Tratamento com DMARD (196)* 154  (78,6) 
Tabagismo 86 (41,1) 
Classe funcional   
I 99  (47,4) 
II 83 (39,7) 
III 22  (10,5) 
IV 5  (2,4) 
Manifestações extra-articulares   
Nódulos reumatóides 17  (8,2) 
Síndrome de Sjögren (164)* 49  (29,9) 
Doença cardiovascular 13  (6,2) 
Infecção de repetição (75)* 26  (34,7) 
Aborto espontâneo (177)** 8  (4,5) 
NOTA: *= N total de pacientes com informação disponível; **= N de pacientes 
do gênero feminino; anti-CCP = anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado; FR-
IgM = fator reumatóide da classe IgM; Δ =         ;  = média; DAI = doença 





5.3.2 Familiares de pacientes com artrite reumatóide 
 
Fizeram parte do estudo 200 familiares de pacientes com AR, cujo critério de 
inclusão foi ser familiar de 1º ou 2º grau de paciente com AR. A aplicação de um 
questionário validado no momento da coleta do sangue (ANEXO 2) permitiu levantar 
informações clínicas e epidemiológicas, relacionadas ao uso de tabaco, sintomas 
articulares e ocorrência de abortos (TABELA 3). Também foram registrados dados 
sobre doenças anteriores e/ ou atuais e medicamentos em uso. 
Os familiares participantes representam 78 famílias, totalizando uma 
proporção de 2,6 familiares por paciente, sendo que 188 (94,0%) possuem 
parentesco de 1º grau com o paciente. Em relação ao gênero, 61,0% (122/ 200) dos 
familiares são do gênero feminino e 39,0% (78/ 200) são do gênero masculino, com 
idade variando entre 7 e 91 anos (mediana igual a 36,0 anos). Em relação à etnia, 
154 (77,0%) eram euro-brasileiros e 46 (23%) afrodescendentes. Os familiares 
tabagistas ou ex-tabagistas constituem 27,5% (55/200). Dados referentes à 
positividade para os autoanticorpos anti-CCP e FR-IgM foram obtidos de estudos 
prévios com os familiares (GOELDNER, 2009; GOELDNER et al., 2010). 
 
TABELA 3 – DADOS CLÍNICOS E SOROLÓGICOS DOS FAMILIARES 
Característica 
Familiares  
N = 200 (%) 
Autoanticorpos   
anti-CCP+ 11  (5,5) 
FR-IgM+ 16  (8,0) 
Aborto espontâneo (122)* 25  (20,5) 
Sintomas articulares 47  (23,5) 
Doença cardiovascular 9  (4,5) 
Tabagismo 57 (28,5) 
NOTA: anti-CCP = anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado; FR-IgM = fator 
reumatóide da classe IgM; DAI = doença autoimune; * = N de familiares do gênero 
feminino. 
 
5.3.3 Grupo controle 
 
Como grupo controle, foram estudadas amostras de 421 indivíduos 




eram doadores de sangue do Centro de Hematoterapia e Hematol        P        
do Biobanco do Hospital Evangélico, funcionários do Hospital de Clínicas da UFPR e 
moradores da região metropolitana de Curitiba. Em relação aos dados demográficos, 
a mediana de idade para o grupo controle foi de 45 anos (variando de 19 a 89 anos) 
e, 85,5% (360/421) eram euro-brasileiros, 12,6% (53/421) afrodescendentes, 1,4% 
(6/421) ameríndios e 0,5% (2/421) orientais, todos oriundos da mesma área 
geográfica dos pacientes com AR. Em relação ao gênero, 81,0% (341/421) eram 
mulheres e 19,0% (80/421) eram homens. Os indivíduos do grupo controle foram 
pareados em relação ao grupo de pacientes para gênero, etnia e idade. 
 
5.4  MÉTODOS 
 
5.4.1 Coleta de sangue 
 
As coletas de sangue de pacientes com AR e familiares foram realizadas no 
ambulatório de Reumatologia do Hospital Evangélico de Curitiba durante o período 
de agosto de 2007 a abril de 2009. Durante as consultas periódicas, os pacientes 
com AR foram convidados a trazer seus familiares para participar do estudo. 
Os doadores de sangue foram convidados a participar do estudo e, durante o 
procedimento de doação do sangue, as amostras foram coletadas. Os demais 
indivíduos do grupo controle foram convidados a participar do estudo por meio de 
seus familiares e suas amostras foram coletadas nas dependências do Hospital ou 
então em suas residências. 
Duas amostras de sangue foram coletadas: 5 ml de sangue venoso    
f  s  s                              -         EDTA  e 3 ml em frasco sem 
anticoagulante. Os tubos foram centrifugados por 10 minutos a 3.500rpm (Centrífuga 
Eppendorf 5416, Hamburg, Alemanha). Em seguida, as amostras sem 
anticoagulante foram subdivididas em 3 alíquotas de soro, e foram armazenadas à -
80C até serem utilizadas. Já as amostras com EDTA foram subdivididas em plasma 
e camada leuco-   qu      , e foram armazenados à -80ºC até sua utilização. 
Dados clínicos e demográficos foram levantados utilizando um questionário 
clínico e epidemiológico validado aplicado no momento da coleta. A determinação da 




sua ascendência e também através dos aspectos físicos observados em cada 
indivíduo, tais como a cor da pele. 
As determinações sorológicas do presente estudo foram realizadas 
integralmente no Laboratório de Imunopatologia Molecular do Hospital de Clínicas, 
UFPR. Por sua vez, as determinações de caráter genético foram parcialmente 
realizadas no Instituto de Medicina Tropical da Universidade de Tübingen, 
Alemanha. Os dados genéticos, clínicos, sorológicos e demográficos das 
populações estudadas se encontram nos Apêndices de 1 a 8. Devido à limitação de 
recursos e/ou do material biológico, determinadas análises foram realizadas em 
apenas uma parcela dos grupos estudados, respeitando-se o pareamento para 
gênero, etnia e idade. 
 
5.4.2 Quantificação da MBL sérica 
 
Para a determinação da concentração de MBL circulante, foi empregado o 
método de imunoensaio enzimático (ELISA), conforme descrito por Petersen et al. 
(2001). Essa técnica é capaz de detectar todas as variantes de MBL. A dosagem de 
MBL sérica foi realizada em 196 pacientes com AR, 200 familiares e 154 controles. 
Valores de MBL sérica variando de 0 a 100 ng/ml foram considerados baixo 
produtores, entre 101 e 1000 ng/ml foram considerados com concentrações 
intermediárias e acima de 1000 ng/ml com concentrações altas. 
A reação consiste inicialmente em adsorver uma microplaca Nunc MaxiSorp 
(Nunc, Roskilde, Dinamarca) com 100 µl de solução de manana 9 g/dl (Sigma, St. 
Louis, EUA) diluída 1:4500 em tampão de ligação (bicarbonato de sódio 0,1 M, pH 
9,6) por 18 horas a 4oC. Em seguida foi feito bloqueio por 1 hora a 25oC utilizando 
100 µl de albumina humana 1 mg/ml em tampão de diluição (tris/base 20 mM, NaCl 
0,1 M, 0,05% triton X, CaCl2 10 mM, 1 mg/ml albumina humana, pH 7,4). Nesta 
etapa, a albumina se liga aos sítios que não adsorveram a manana, evitando 
reações inespecíficas nas etapas seguintes. Após quatro lavagens com tampão 
específico (tris/base 10 mM, NaCl 0,14 M, 0,05% tween 20, CaCl2 5 mM, 0,1% NaN3 
0,015 M, pH 7,4), adicionou-se aos poços 100 µl das amostras diluídas 1:100 com 
tampão de diluição, assim como dos padrões de concentrações conhecidas (Statens 




horas, etapa na qual a MBL presente nas amostras se liga especificamente à 
manana adsorvida.  
Após incubação, a placa foi lavada 4 vezes, e o anticorpo monoclonal anti-
MBL humana Mab1-131 (Statens Serum Institute, Copenhague, Dinamarca), diluído 
1/1000 em tampão de diluição foi adicionado à reação. Procedeu-se nova incubação 
por 1 hora a 25ºC seguida de lavagem. Adicionou-se à reação 100 µl do anticorpo 
secundário de coelho anticamundongo conjugado com fosfatase alcalina (Sigma, St. 
Louis, EUA), diluído à 1/2000 com tampão de diluição. Nesta etapa, o anticorpo 
secundário liga-se ao anticorpo primário ligado a MBL, formando um complexo. A 
reação ocorre em 1 hora a 25ºC. O anticorpo conjugado que não se ligou ao primário 
foi removido por 4 lavagens com tampão específico, após as quais acrescentou-se o 
cromógeno (96 µl/ml de dietanolamina e 10 mg/ml de p-nitrofenolfosfato, Sigma, St. 
Louis, EUA) que atua como substrato da fosfatase alcalina. Após incubação de 18 
horas a 25ºC, a reação enzimática gera um produto cuja intensidade de cor foi 
aferida em um leitor de ELISA a 450nm (BIOTEK, Rio de Janeiro, Brasil). 
A absorbância obtida foi proporcional à concentração de formas oligoméricas 
de MBL presentes nas amostras e as concentrações foram calculadas com o auxílio 
da curva de calibração feita com os padrões de concentrações conhecidas. Em 
todos os ensaios foram utilizados controles inter- e intraplacas, afim de assegurar a 
qualidade das reações. 
O ELISA para a quantificação das concentrações séricas de MBL foi 
integralmente padronizado no Laboratório de Imunopatologia Molecular do Hospital 
de Clínicas, UFPR, e validado pelo uso de controles e curvas de calibração feitos 
com padrões provenientes de laboratórios que produzem kits comerciais. 
Concomitantemente, o método foi validado com padrões gentilmente doados por 
colaboradores da Universidade de Aarhus na Dinamarca, além de ter sido analisado 
por estudos comparativos de métodos e kits utilizados para a determinação das 
concentrações séricas de MBL (FRIEDERIKSEN et al., 2006). 
 
5.4.3 Genotipagem de MBL2 
 
A genotipagem de MBL2 foi relizada em 156 pacientes com AR, 120 




Todas as amostras tiveram DNA extraído da camada leucocitária utilizando o 
reagente DNAzol® Genomic DNA Isolation Reagent (Invitrogen Life Technologies, 
Carlsbad, CA, EUA). As amostras de DNA foram quantificadas em espectofotômetro 
NanoDrop 1000 versão 3.7.1 (Thermo Fisher Scientific, Inc., Massachusetts, EUA), e 
sua concentração foi determinada em 100 ng/µl quando possível. Em seguida as 
amostras foram armazenadas a -20ºC até a amplificação. 
Para a determinação dos polimorfismos presentes na região promotora de 
MBL2, foi amplificado um fragmento de 696 pares de base (pb) utilizando reação em 
cadeia da polimerase (PCR) com a sequência de oligonucleotídeo iniciador 
específico direto MBL-PromF (5´-GGCCAACGTAGTAAGAAATTTCCAGAGA-3´) e 
reverso MBL-PromR (5´-GAGGGAGTGATGGAAACAGGGACA-3´), conforme 
esquematizado na FIGURA 10.  
 
 
FIGURA 10 - OLIGONUCLEOTÍDEOS INICIADORES UTILIZADOS NA 
GENOTIPAGEM DE MBL2 
LEGENDA: Em vermelho: SNPs investigados; em amarelo: iniciadores utilizados na 
amplificação das regiões de interesse; em cinza: iniciador interno utilizado no 
sequenciamento do SNP na posição -550pb. Sequência referência: NG_008196.1 
(sequência do GenBank). 
 
Como meio de reação, foram utilizados tampão para PCR concentrado 10 
vezes (20mM Tris-HCl pH 8,4, 50mM KCl, 1,5mM MgCl2), 0,6 mM de MgCl2, 1 




(Qiagen, Venlo, Holanda), 0,5 µM de iniciador MBL-PromF, 0,5 µM de iniciador MBL-
PromR (Eurofins MWG Operon, Ebersberg, Alemanha), concentração média de 100 
ng/µl de DNA genômico em água ultrapura, correspondendo a um volume total de 
20µl. As condições de reação de PCR para a amplificação do fragmento estão 
esquematizadas na FIGURA 11. As reações foram realizadas em um termociclador 







FIGURA 11 - CONDIÇÕES UTILIZADAS PARA A PCR DE AMPLIFICAÇÃO DA 
REGIÃO PROMOTORA DE MBL2 
FONTE: O AUTOR 
 
De maneira semelhante, foi amplificado um fragmento de 343 pb do exon 1, 
utilizando os iniciadores MBL-Ex1F (5´-GTGGCAGCGTCTTACTCAGAAAC-3´) e o 
iniciador reverso MBL-Ex1R (5´-TGGGCTGGCAAGACAACTATTAG-3´). As mesma 
condições utilizadas para a amplificação da região promotora foram utilizadas para o 
exon 1, com exceção da temperatura de anelamento que para este foi de 61°C.  
A presença dos fragmentos foi confirmada por eletroforese em gel de agarose 
a 1,5%, usando como orientação o padrão de 100 pb DNA Ladder (Life 
Technologies, Carlsbad, EUA). A interpretação foi baseada no padrão de bandas 
coradas com Sybr®Green I (Applied Biosystems, Foster City, EUA) que se liga à fita 
de DNA, tornando-se fluorescente sob luz azul (FIGURA 12). 
 
 








Após a confirmação da presença dos fragmentos desejados, o produto de 
amplificação foi purificado, visando eliminar resquícios de reagentes e impurezas. 
P         f               k      us   ™ GFX™ PCR     G   B    Pu  f     on (GE 
Healthcare, Little Chalfont, Reino Unido). Após a purificação, foi realizada nova 
eletroforese em gel de agarose, juntamente com um marcador de peso e massa 
molecular, a fim de verificar a recuperação do produto amplificado e determinar a 
quantidade a ser utilizada na reação de sequenciamento. 
Em seguida foi realizada a reação de sequenciamento dos produtos 
amplificados de acordo com o esquema na FIGURA 13. Para os fragmentos da 
região promotora foram realizadas duas reações: uma utilizando o iniciador MBL-
PromR e outra utilizando o iniciador interno reverso (5´-
TCTGCCACCTGAATCCCATCTTTGTATC-3´). Para o sequenciamento do exon 1 foi 
realizada uma única PCR utilizando o iniciador MBL-Ex1F. 
As reações de sequenciamento foram realizadas com o kit BigDye® 
Terminator v.1.1 seguindo as recomendações do fabricante (Applied Biosystems, 
Foster City, California, EUA) e utilizando 0,5 µM de iniciador, 1,0 a 3,0 µl do produto 
amplificado, dependendo da qualidade da banda do produto purificado, e água 
ultrapura totalizando um volume final igual a 10µl. O produto da reação de 
sequenciamento foi então purificado utilizando colunas de Sephadex G-50 Fine DNA 
Grade™  GE Healthcare, Little Chalfont, Reino Unido). 
As amostras foram sequenciadas no aparelho automatizado ABI Prism 3130 
XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, EUA). O sequenciamento foi 
realizado pelo método de terminação de cadeia segundo Sanger, Nicklen, Coulson 
(1977), através da incorporação de didesoxinucleotídeos fluorescentes (ddNTPs). 
Os eletroferogramas resultantes foram analisados nos programas G     us B s    
  .6.6  B        s L    Au k      N              e CodonCode Aligner 3.7.1 






FIGURA 13 - CONDIÇÕES PARA A REAÇÃO DE SEQUENCIAMENTO DE MBL2 
FONTE: O AUTOR 
 
5.4.4 Quantificação de MASP-2 plasmática 
 
A quantificação de MASP-2 foi realizada em 156 pacientes com AR, 44 
familiares e 100 controles. Para a quantificação de MASP-2 no plasma foram 
empregados kits de ELISA (HUMAN MASP-2 ELISA Kit, Cell Sciences, Canton, 
EUA). A concentração mínima detectada pelo kit é de 1,6 ng/ml. 
As amostras foram inicialmente diluídas 1:40 em tampão de diluição fornecido 
pelo fabricante, e em seguida foram aplicadas nos poços de poliestireno 
sensibilizados com anticorpo anti-MASP-2. Após a incubação por uma hora a 25°C, 
os poços foram lavados e incubados com anticorpo biotinilado por uma hora a 25°C. 
Em seguida os poços foram lavados e a solução de estreptavidina conjugada com 
peroxidase foi aplicada e incubada por uma hora a 25°C. Após nova lavagem, foi 
acrescentado o substrato para a peroxidase, tetrametilbenzidina, com incubação de 
30 minutos a 25°C. Ao término da incubação, a reação foi interrompida com a 
solução de ácido oxálico e a leitura da coloração gerada foi realizada em 450 nm. 
As concentrações de MASP-2 foram calculadas à partir da curva padrão 
gerada pelos padrões de concentração conhecida fornecidos pelo fabricante e 








5.4.5 Genotipagem de MASP2  
 
A genotipagem de MASP2 foi realizada em 156 pacientes com AR, 111 
familiares e 230 controles. 
Para a determinação dos polimorfismos presentes na região promotora (-
175pb do sítio de início da transcrição do exon 1) e nos exons 3 (p.R99Q, p.D120G, 
p.P126L), 10 (p.D371Y, p.V377A)  e 12 (p.R439H, 24762T>C), bem como no intron 
9 (+16060pb) do gene MASP2, foi utilizada a técnica de PCR-SSP (BOLDT, PETZL-
ERLER, 2002; BOLDT et al., 2006). A PCR do tipo multiplex é uma variante da PCR 
tradicional, na qual um ou mais loci são simultaneamente amplificados na mesma 
reação, economizando tempo e recursos. Na PCR-SSP, o nucleotídeo da 
extremidade 3´ do iniciador deve ser perfeitamente complementar à fita molde, caso 
contrário, não haverá amplificação. Assim, os iniciadores são desenhados de 
maneira que sua extremidade 3´ seja complementar à variante polimórfica de 
interesse, sendo dessa forma possível identificar os SNPs. 
Três reações de PCR-SSP abrangendo todos os polimorfismos de interesse e 
previamente padronizadas foram utilizadas para a tipagem dos SNPs de MASP2 
(BOLDT et al., 2011a). As reações Multiplex I e II foram compostas por 7 pares de 
iniciadores capazes de gerar fragmentos específicos. Já a reação p.D120G contou 
com um total de 5 iniciadores capazes de gerar até dois fragmentos específicos por 
reação. Os iniciadores utilizados nas reações constam na TABELA 4 e foram 























 = iniciadores utilizados na amplificação do controle endógeno (gene FCN2); 
b
 = iniciadores utilizados na amplificação do controle endógeno (gene 
MBL2); f = forward; r = reverso; pb = pares de base; Prom = promotor; In = intron; Ex = exon; em negrito: nucleotídeo variante. A multiplex I incluiu a 
coamplificação de um fragmento específico para a variante -1981 A>G no promotor do gene FCN1 (ficolina 1). * = nomenclatura dos iniciadores: nome do 
gene+localização da variante (In = intron, Ex = exon, Prom = promotor)+variante identificada pelo iniciador. 











 FCN1 Prom_1981Af CCCATGAGCCTGGTTATCA 
 FCN1 Promr ACCTCCTCTTCCTTGCAACA 729 
 FCN1 Prom_1981Gf CCCATGAGCCTGGTTATCG 
 FCN2 Ex8f
 a 
CCAGGCCTCAGGTATAAAG  FCN2 Ex8r
 a 
AAAGGGTTGATTGCGGAAAC 500 
 MASP2 In9_+16060Cf CAGCACACCTCTTCCTCC  MASP2 Ex10_377Vr  GGACCTGTGATGTACTCCA 
344 
 MASP2 In9_+16060Tf CAGCACACCTCTTCCTCT  MASP2 Ex10_377Ar  GGACCTGTGATGTACTCCG 
 MASP2 Ex3_99Rf GAGCACAGACACGGAGCG  MASP2 Ex3_126Pr   CCTCGAACCCCGTGAACG 
117-119 









 MASP2 Prom_-175Af GTCCGACTCCTGGCTCCA   MASP2 Ex3_126Pr   CCTCGAACCCCGTGAACG 
827-828 
 MASP2 Prom_-175Cf TCCGACTCCTGGCTCCC  MASP2 Ex3_126Lr  GCCTCGAACCCCGTGAACA 
 FCN2 Ex8f
 a 
CCAGGCCTCAGGTATAAAG  FCN2 Ex8r
 a 
AAAGGGTTGATTGCGGAAAC  500 
 MASP2 In9_+16060Cf CAGCACACCTCTTCCTCC  MASP2 Ex10_371Yr   TCGGCCACTGGGTAGATA 
324 
 MASP2 In9_+16060Tf CAGCACACCTCTTCCTCT  MASP2 Ex10_371Dr   TCGGCCACTGGGTAGATC 
 MASP2 Ex12_ 439Rf  TGTGGACTATCAGCCCG  MASP2 Ex12_S493Gr   ATTCGAATGTCCAGGGCG 
197 







  MASP2 Promf CAGGTCACTGGACAAACAGATCA 
 MASP2 Ex3_120Dr   GCTTCTCGTTGGAGTAGT 
695 
 MASP2 Ex3_120Gr   GCTTCTCGTTGGAGTAGC 
 MBLPromf
 b










Os reagentes utilizados para cada PCR, assim como seus volumes, 
encontram-se listados nos Apêndices 9, 10 e 11. 
As seguintes condições de desnaturação e extensão foram utilizadas para as 
três reações de PCR-SSP, respectivamente: 15 segundos/ 94oC e 5 minutos/ 72oC. 
As temperaturas de acoplamento foram diferentes para cada reação e, de acordo 
com a estratégia de ciclagem abordada, as mesmas diminuíam a cada 10 ciclos, o 
que garantiu a especificidade e quantidade do produto amplificado. As temperaturas 
de acoplamento utilizadas para cada reação foram: 
 
- Multiplex I: 60oC - 56oC - 52oC; 
- Multiplex II: 62 oC - 58 oC - 54oC; 
- p.D120G: 58oC - 57oC - 56oC. 
 
Em todas as reações foram incluídos controles endógenos e controles 
negativos (soluções idênticas às usadas nas reações, porém sem DNA). Na reação 
multiplex I foram ainda adicionados iniciadores para a identificação de um SNP do 
gene FCN1, não relacionado ao presente estudo.  
A análise dos resultados da amplificação foi realizada através de eletroforese 
em gel de agarose a 1,0%. A interpretação foi baseada no padrão de bandas 
coradas com corante Sybr®Safe (Life Technologies, Carlsbad, EUA),  as quais se 
tornam fluorescentes sob luz azul. A leitura foi baseada na análise do padrão 


















FIGURA 14 – PADRÕES ELETROFORÉTICOS DAS PCRs-SSP PARA MASP2 
FONTE: Adaptado de BOLDT et al. (2011a) 
LEGENDA: # = Marcador de pares de base (Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, EUA). 
NOTA: Os meios de reação foram compostos dos seguintes iniciadores: Af, Cf, Ar, Rf e Pr (A1); Af, 
Cf, Vr, Rf e Lr (A2); Gf, Tf, Vr e Qf (A3); Dr, MASP2 Promf, MBL Promf e rev+270 (D); Gr, MASP2 
Promf, MBL Promf e rev+270 (G); Af, Pr, Cf, Dr, Hf e Cr (B1); Af, Lr, Cf, Yr, Rf, e Tr (B2); Cf, Pr, Tf, 
Dr, Hf e Tr (B3); Cf, Lr, Tf, Yr, Rf, e Cr. O iniciador FCN1 Promr foi incluído em todos os meios A. Os 
iniciadores FCN2 ex8f e FCN2 ex8r foram incluídos em todos os meios A e B. A interpretação dos 
genótipos é: 1) ARDPCYRT/CRDPCDART (2B2Ai/2A2-l); 2) ARDPCYVRT/ARGPCYVRT (2B2A-
i/2B2B-l); 3) CRDPTDVRC/CRDPTDVRC (1B1-h/1B1-h); 4) CRDPCDART/CRDPTDVRC (2A2-l/1B1-
h).  
 
5.4.6 Análise estatística 
 
Dados clínicos e demográficos foram analisados utilizando o programa 
GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software, Inc., Califórnia, EUA). A análise pelo teste 
de Shapiro-Wilk permitiu rejeitar a condição de normalidade das variáveis 
estudadas. Assim, as comparações entre medianas foram feitas através dos testes 
de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. A estatística descritiva em relação às 
concentrações séricas de MBL e MASP-2 foi apresentada em mediana. 
As frequências alélicas, haplotípicas e genotípicas foram determinadas por 
contagem direta. A hipótese de equilíbrio de Hardy Weinberg, segundo Guo e 
Thompson (2002), foi testada utilizando o programa ARLEQUIN v.3.5 (EXCOFFIER, 
2010). 






Para as análises de associação foram realizados testes de independência 
entre as variáveis utilizando os testes do chi-quadrado ou teste de Fisher bicaudal, 
conforme adequado. Quando apropriado, foi calculado o odds ratio, com intervalo de 
confiança de 95%. Para as análises de regressão logística binária foi utilizado o 
programa STATA 9.2 (STATACorp, Texas, EUA, respectivamente). Foram 
considerados significativos valores de p menores que 0,05. 
Com o objetivo de facilitar análises e associações, os três SNPs no exon 1 de 
MBL2 foram coletivamente denominados O, enquanto os alelos selvagens desses 
loci foram chamados A. Essas variantes, em associação com a variante X/Y da 





























Os dados moleculares, clínicos, sorológicos e demográficos de pacientes com 




6.1.1 Frequências alélicas, haplotípicas e genotípicas 
 
Na tabela 5 se encontram as distribuições dos genótipos e alelos de MBL2 em 
pacientes, familiares e controles, bem como as análises entre grupos. 
As frequências genotípicas de MBL2 para cada locus e para haplótipos 
completos estão em equilíbrio de Hardy-Weinberg nos pacientes com AR e 
controles. O locus correspondente ao codon 54 (variante B) apresentou desequilíbrio 
para o grupo de familiares investigados (P<0,05). 
Oito haplótipos de MBL2 foram identificados em pacientes, familiares e 
controles: HYPA, LYPB, LXPA, LYQA, LYPA, HYPD, LYQC e LYPD. O haplótipo 
recombinante LYPD foi encontrado apenas no grupo controle. 
A presença de LYPB aumentou em 3,10 vezes o risco de AR (OR=3,10 
[95%IC1,55-6,16] P=0,001; TABELA 5). Os sete haplótipos de MBL2 mais 
frequentes foram agrupados de acordo com seu perfil de produção de MBL sérica da 
seguinte forma: alto produtores (HYPA, LYQA e LYPA) e baixo produtores (LXPA, 
HYPD, LYPB e LYQC). Os haplótipos associados à baixa produção de MBL foram 
mais frequentes em pacientes com AR quando comparados aos familiares (OR=1,44 
[95%IC1,01-2,1] P=0,038). Entretanto não foi observada significância diante da 
correção para idade, gênero, etnia e uso de tabaco. 
Considerando todas as variantes do exon 1 (alelo O), houve aumento 
significativo no risco para AR no modelo genético dominante (OR=1,29 [95%IC1,03-
1,6] P=0,026; TABELA 6), embora no modelo alélico a contribuição tenha 
apresentado apenas tendência à significância (OR=1,2 [95%IC1,0-1,4] P=0,058). 




e familiares, para as outras variantes estudadas. As análises foram corrigidas para 
idade, gênero, etnia e uso de tabaco. 
A variante A do exon 1 teve maior frequência em controles quando 
comparados aos pacientes (OR=0,67 [95%IC0,48-0,94] P=0,021), porém não foi 









Pacientes Familiares Controles  Pacientes vs. Controles  Familiares vs. Controles  
N=312 N=240 N=400  P# OR (95%IC)  P# OR (95%IC)  
HYPA 80 (25,6) 71 (29,5) 114 (28,4)  NS   NS   
LYQA 53 (17,0) 44 (18,3) 79 (19,8)  NS   NS   
LYPA 27 (8,7) 30 (12,5) 32 (8,0)  NS   NS   
LXPA 55 (17,6) 29 (12,1) 82 (20,5)  NS   NS   
HYPD 22 (7,0) 15 (6,3) 23 (5,7)  NS   NS   
LYPB 65 (20,9) 41 (17,1) 59 (14,8)  0,001 3,10 (1,55-6,16)  NS   
LYQC 10 (3,2) 10 (4,2) 9 (2,3)  NS   NS   
LYPD 0 0 2 (0,5)  NA   NA   
Alta expressãoa 160 (51,3) 144 (60,0) 225 (56,3)        
Baixa expressãob 152 (48,7) 96 (40,0) 173 (43,2)  NS   NS   
LEGENDA: As análises referentes a pacientes vs. familiares resultaram em não significância. a = LYPA+LYQA+HYPA; b = 
LYQC+LXPA+HYPD+LYPB; NS = não significativo; NA = não aplicável; # valores de P foram calculados por regressão logística e corrigidos 




TABELA 6 – DISTRIBUIÇÃO E COMPARAÇÃO DOS GENÓTIPOS E ALELOS DO EXON 1 DE MBL2 (N [%]) EM PACIENTES, 








Pacientes vs. Controles  Familiares vs.Controles 
P# OR (95%IC)  P # OR (95%IC) 
Exon1  
(codon52+54+57) 
         
 AA 75 (48,1) 62 (51,7) 119 (59,5)      
 AO 73 (46,8) 58 (48,3) 73 (36,5)      
 OO 8 (5,1) 0 8 (4,0)      
 A 223 (71,4) 182 (75,8) 311 (77,8)      
 O 89 (28,6) 58 (24,2) 89 (22,2) 0,058 1,2 (1,0-1,4)  ns  
Dominantea     0,026 1,29 (1,03-1,6)  ns  
Recessivob     ns   ns  
NOTA: As análises referentes a pacientes vs. familiares resultaram não significantes. ns = não significativo; # = valores de P foram 
calculados por regressão logística e corrigidos para idade, gênero, etnia e tabagismo. Modelo genético dominante (a): O/O + O/A vs. 




6.1.2 Associação entre haplótipos de MBL2 e características clínicas e sorológicas 
de pacientes com AR e familiares 
 
Os haplótipos de MBL2 foram analisados em pacientes e familiares em 
relação à positividade para os anticorpos anti-CCP e FR-IgM, bem como em relação 
à presença de nódulos reumatóides, síndrome de Sjögren e classe funcional. 
O haplótipo LXPA teve frequência elevada nos pacientes anti-CCP positivos 
em relação aos pacientes negativos para esse anticorpo (OR=2,42 [95%IC1,04-5,60] 
P=0,036; TABELA 7). Entretanto, não foi observada significância após correção para 
gênero, etnia e idade. Não houve associação entre os haplótipos de MBL2 e a 
positividade para o FR-IgM, anti-CCP, presença de nódulos reumatóides, síndrome 
de Sjögren ou as classes funcionais dos pacientes com AR.  
Dentre os familiares de pacientes com AR genotipados para MBL2, 24,2% 
(29/120) apresentavam sintomas articulares sugestivos de AR no momento da coleta 
e 75,9% (44/58, P<0,0001) deles apresentam  menos uma variante relacionada a 
concentrações baixas de MBL formando seu genótipo. Essas variantes foram: LYPB 




TABELA 7 - FREQUÊNCIAS HAPLOTÍPICAS DE MBL2 (N [%]) EM PACIENTES E FAMILIARES DE ACORDO COM 






 anti-CCP + 
N=18 
FR-IgM +  
N=26 
 anti-CCP +  
N=238 

















HYPA  5 (27,8) 7 (26,9)  60 (25,2) 54 (25,0) 9 (40,9) 13 (17,6) 34 (22,7) 35 (27,8) 11 (30,6) 
LYQA  3 (16,7) 1 (3,8)  38 (16,0) 40 (18,5) 3 (13,6) 12 (16,2) 30 (20,0) 18 (14,3) 5 (13,9) 
LYPA  3 (16,7) 1 (3,8)  22 (9,2) 20 (9,2) 0 (0) 8 (10,8) 12 (8,0) 12 (9,5) 3 (8,0) 
LXPA  1 (5,6) 7 (26,9)  48 (20,2)a 37 (17,1) 7 (31,8) 16 (21,6) 25 (16,7) 24 (19,0) 6 (16,7) 
HYPD  1 (5,6) 2 (7,7)  16 (6,7) 16 (7,4) 1 (4,5) 5 (6,8) 11 (7,3) 9 (7,1) 2 (5,6) 
LYPB  5 (27,8) 7 (26,9)  48 (20,2) 42 (19,4) 2 (9,1) 16 (21,6) 36 (24,0) 23 (18,2) 6 (16,7) 
LYQC  0 (0) 1 (3,8)  6 (2,5) 7 (3,2) 0 (0) 4 (5,4) 2 (1,3) 5 (4,0) 3 (8,3) 
NOTA: a = pacientes anti-CCP+ vs. pacientes anti-CCP- (OR=2,42 [95%IC1,04-5,60] P=0,036; * = as classes funcionais III e IV 
foram agrupadas devido ao baixo N em cada; N = número de cromossomos; anti-CCP = anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado; 




6.1.3 Concentrações séricas de MBL nos grupos em estudo 
 
As             s s     s    MBL             ≤ 1     /ml a 6640 ng/ml 
(IQR=1568 ng/ml)   s         s     AR     ≤ 100 ng/ml a 5800 ng/ml (IQR=1981 
ng/ml) nos f        s      ≤ 1     /      4500 ng/ml (IQR=1870) nos controles 
(APÊNDICES 1,4,7 e 8). 
As concentrações séricas de MBL foram significativamente inferiores nos 
pacientes com AR em comparação ao grupo controle (medianas 550,5 vs. 1022,9 
ng/ml, respectivamente, Mann-Whitney P=0,0039, GRÁFICO 1). Concentrações 
séricas baixas de MBL aumentaram em 4,54 vezes o risco para AR (OR=4,54 
[95%IC2,33-8,82] P<0,0001). 
Em relação aos familiares, as concentrações séricas de MBL foram 
significativamente superiores em comparação aos pacientes (medianas 890 vs. 
550,5 ng/ml, respectivamente, Mann-Whitney P=0,0071), porém sem diferença 
significativa em relação aos controles (GRÁFICO 1). 
 
 
GRÁFICO 1 - CONCENTRAÇÕES DE MBL NOS GRUPOS EM ESTUDO 
NOTA: * = Teste não paramétrico de Mann-Whitney; a distribuição das 






Um total de 25,5% (50/196) dos pacientes apresentou concentrações de MBL 
≤ 100 ng/ml, com diferença significativa em relação aos demais grupos em estudo 
[16,5% (33/200) familiares; 18,2% (28/154) grupo controle; P = 0,0312; GRÁFICO 2]. 
 Concentrações intermediárias de MBL foram detectadas em 34,7% (68/196) 
dos pacientes, sem diferença significativa em relação aos familiares e controles 
[38,5% (77/200) e 31,2% (48/154), respectivamente]. Embora a frequência de 
concentrações elevadas de MBL nos pacientes com AR (39,8%, 78/196) seja inferior 
à de familiares (45,0%, 90/200) e controles (50,6%, 78/154; P=ns), não houve 
diferença significativa entre os grupos (GRÁFICO 2). 
 
 
GRÁFICO 2 - DISTRIBUIÇÃO DOS GRUPOS ESTUDADOS DE ACORDO COM A 
CONCENTRAÇÃO DE MBL 
NOTA: * = Teste Chi-quadrado. Cut-off de acordo com Luz et al. (2009). 
 
Houve diferença significativa entre essas concentrações de acordo com 
diferentes haplótipos de MBL2 em pacientes com AR, assim como nos familiares 








GRÁFICO 3 - DISTRIBUIÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE MBL EM RELAÇÃO AOS DIFERENTES HAPLÓTIPOS DE MBL2 
NOTA: # = Teste não paramétrico de Kruskal-Wallis; a distribuição das concentrações está representada em mediana e 





Diplótipos de MBL2 foram construídos a partir da variante -221X/Y na região 
promotora, e das variantes no exon 1 (Codons 52+54+57, A/O). Esses diplótipos 
foram subdivididos em alto (YA/YA), intermediário (YA/YO, XA/XA e XA/YA) e baixo 
produtores de MBL (YO/YO, XA/YO). Houve diferença significativa entre as 
concentrações de MBL para os diferentes diplótipos nos pacientes e familiares 
(P<0,0001; GRÁFICO 4). Além disso, pacientes com AR apresentaram maior 
frequência de diplótipos baixo produtores em relação aos familiares (28/156; 17,9% 
vs. 9/120, 7,5%; P=0,0125). 
 
 
GRÁFICO 4 - DISTRIBUIÇÃO DAS CONCENTRAÇÕES DE MBL EM RELAÇÃO 
AOS DIFERENTES DIPLÓTIPOS DE MBL2 
NOTA: # = Teste não paramétrico de Kruskal-Wallis; a distribuição das 
concentrações está representada em mediana e interquartis, * = dosagem fora do 
primeiro e terceiro quartil. 
 
6.1.4 Associação entre concentrações de MBL e características clínicas e 
sorológicas de pacientes com AR e familiares 
 
Não houve associação entre as concentrações séricas de MBL e a presença 
de síndrome de Sjögren, nódulos reumatóides ou classe funcional nos pacientes 
com AR. De forma semelhante, não houve associação entre o uso de tabaco e as 




A mediana das concentrações de MBL em pacientes com doença 
cardiovascular foi superior àquela dos pacientes sem essa característica, entretanto 
não houve diferença significativa (1446 ng/ml vs. 532 ng/ml, respectivamente, P=ns). 
Não houve associação com a positividade para os anticorpos anti-CCP e FR-IgM. 
Houve diferença significativa entre a mediana das concentrações de MBL em 
pacientes com histórico de abortos (4,5%, 8/177) e sem essa característica (100 
ng/ml vs. 675 ng/ml, respectivamente, P=0,0021). Concentrações baixas de MBL 
aumentaram o risco de aborto entre pacientes (OR=0,1 [95%IC0,02-0,54] P=0,007). 
De maneira semelhante, pacientes com histórico de infecções de repetição (33,8%, 
25/74) apresentaram mediana inferior para as concentrações séricas de MBL em 
relação aos pacientes sem a característica (400 ng/ml vs. 900 ng/ml, 
respectivamente, P=0,0206, GRÁFICO 5). Entretanto não foi observada significância 
após correção para gênero. 
Dentre os familiares com sintomas articulares, 21,3% (10/47) apresentavam 
concentrações baixas de MBL, 57,4% (27/47) concentrações intermediárias e 21,3% 
(10/47) concentrações elevadas de MBL (P=0,0137). A mediana de MBL sérica nos 
familiares com sintoma articular foi significativamente inferior a mediana dos 
familiares sem sintomas articulares (520 ng/ml vs. 1053 ng/ml; P=0,0022; teste de 
Mann Whitney, GRÁFICO 5). 
De maneira semelhante aos pacientes, não houve diferença estatisticamente 
significativa entre as concentrações de MBL de familiares com e sem doença 
cardiovascular, apesar da mediana nesses também ser superior (2100 ng/ml vs. 884 
ng/ml, respectivamente, P=ns). Ainda nos familiares, não houve associação entre as 
concentrações de MBL e a positividade para anti-CCP e FR-IgM, assim como entre 
a ocorrência de abortos espontâneos e as concentrações de MBL, apesar de 
familiares com essa característica terem apresentado mediana inferior para as 





GRÁFICO 5 - CONCENTRAÇÕES DE MBL EM PACIENTES E FAMILIARES DE ACORDO COM CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 





6.2 MASP-2  
 
6.2.1 Frequências alélicas, haplotípicas e genotípicas 
 
Tem-se na tabela 8 a frequência dos haplótipos de MASP2 e suas respectivas 
nomenclaturas em pacientes, familiares e controles. Esses dados se encontram 
detalhados nos Apêndices 2, 5 e 8. 
As frequências genotípicas de MASP2 para cada locus e haplótipo inteiro não 
se desviam do modelo equilíbrio de Hardy-Weinberg nos grupos investigados, com 
exceção da distribuição haplotípica em familiares (P<0,05). Onze haplótipos de 
MASP2 foram identificados em pacientes, familiares e controles: *1A, *1B1-h, *1B2-
h, *1C1-l, *1C2-l, *2A1, *2A2-l, *2B1-i, *2B2A-i, *2B2B-l, *2B2A-i.1B1-h (TABELA 11). 
Esse último é um haplótipo resultante da recombinação entre *2B2A-i e *1B1-h 
(FIGURA 15). As terminações l, i e h se referem à concentrações baixas, 













Os haplótipos *2A1 e *2B1-i apresentaram associação com a AR (OR=6,0 
[95%IC1,27-28,6] P=0,02; OR=2,2 [95%IC1,29-3,6] P=0,004, respectivamente; 
TABELA 8). A análise por regressão logística revelou que esses haplótipos estão 
associados com aumento em 3,32 vezes no risco para o desenvolvimento da doença 
(P=0,004, TABELA 9). 
Corroborando esses achados, genótipos formados por *2A1 também foram 
mais frequentes em pacientes com AR (7/156, 4,5% vs. 2/230, 0,9%, OR=5,36 
[95%IC1,10-26,14] P=0,03), assim como os genótipos com *2B1-i (33/156, 21,2% vs. 
25/230, 10,9%, OR=2,20 [95%IC1,25-3,87] P=0,009). Os genótipos formados por 
*1C1-l e *2A2-l, apresentaram associação com risco diminuído para AR (OR=0,25 
[95%IC0,07-0,87] P=0,029; TABELA 9). 
De forma similar aos pacientes com AR, familiares também apresentaram 
elevada frequência do haplótipo *2B1-i, quando comparados aos controles (OR=2,02 
[95%IC1,13-3,62] P=0,018; TABELA 8). 
As demais análises dos haplótipos e genótipos nos grupos em estudo não 




TABELA 8 – NOMENCLATURA DOS HAPLÓTIPOS DE MASP2 E RESPECTIVAS FREQUÊNCIAS (%) EM PACIENTES COM AR, 
FAMILIARES E CONTROLES 









*1A [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081C;  p.371D; p.377V; p.439R; g.24762C] CRDPCDVRC 4,8 6,3 5,2 
*1B1-h [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081T; p.371D; p.377V; p.439R; g.24762C] CRDPTDVRC 16,0 14,4 13,9 
*1B2-h [g.4847C; p.99Q; p.120D; p.126P; g.21081T; p.371D; p.377V;  p.439R; g.24762C] CQDPTDVRC 0,6 0 1,1 
*1C1-l [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126L; g.21081C; p.371D; p.377V; p.439R; g.24762C] CRDLCDVRC 0 0 1,3 
*1C2-l [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126L; g.21081C; p.371D; p.377V; p.439H; g.24762C] CRDLCDVHC 1,9 1,8 0,6 
*2A1 [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081C; p.371D; p.377V; p.439R; g.24762T] CRDPCDVRT 2,6c 1,4 0,4 
*2A2-l [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081C; p.371D; p.377A; p.439R; g.24762T] CRDPCDART 2,2 2,7 4,6 
*2B1-i [g.4847C; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081C; p.371Y; p.377V; p.439R; g.24762T] CRDPCYVRT 11,5d 10,8e 5,6 
*2B2A-i [g.4847A; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081C; p.371Y; p.377V; p.439R; g.24762T] ARDPCYVRT 59,0 59,9 65,4 
*2B2B-l [g.4847A; p.99R; p.120G; p.126P; g.21081C; p.371Y; p.377V; p.439R; g.24762T] ARGPCYVRT 1,3 2,7 1,5 
*2B2A-i. 
1B1-h# 
[g.4847A; p.99R; p.120D; p.126P; g.21081T; p.371D; p.377V; p.439R; g.24762C] ARDPTDVRC 0 0 0,2 
NOTA: N = número de cromossomos. # = haplótipo recombinante. a = nomenclatura filogenética de acordo com Boldt et al. (2011a), seguindo as regras 
su      s     N                    s           s “ ”  “ï”   “ ” s  referem aos haplótipos de MASP2   s     s             ≥ 6     /                       -
600 ng/ml) e baixo (<200 ng/ml) produtores, b = Sequência referência, NT_021937 (sequência do GenBank); c = pacientes vs. controles (OR=6,0 












NOTA: A significância do modelo é dada entre parênteses. Concentrações de MASP-2 foram normalizadas como logaritmos de base 10 
(log10). N = número de observações incluídas; a = associado com a proteína funcional e com concentrações baixas de MASP-2; b = associado 
com concentrações intermediárias de MASP-2. 





MASP-2 (log10) 0,05 0,02-0,13 < 0,0001 
Genótipos com *1C1-l e/ou *2A2-l a 0,25 0,07-0,87 0,029 





6.2.2 Associação entre haplótipos de MASP2 e características clínicas e 
sorológicas de pacientes com AR e familiares 
 
Não houve associação entre os haplótipos de MASP2 com a classe funcional, 
presença de nódulos reumatóides e síndrome de Sjögren, bem como com a 
positividade para anti-CCP e FR-IgM (TABELA 10). 
De forma similar, não foi observada associação entre a positividade para o 
anti-CCP e FR-IgM e os haplótipos de MASP2 nos familiares. 
Por sua vez, observou-se por regressão logística que a presença das 
substituições de aminoácidos  relacionadas à deficiência de MASP-2, p.120G e/ou 
p.439H, presentes nos haplótipos *2B2B-l e *1C2-l (TABELA 11), respectivamente, 
apresentaram associação com aumento de 5,13 vezes no risco para a presença de 
sintomas articulares entre os familiares de pacientes com AR, independentemente 
de idade, gênero, etnia, tabagismo e positividade para anti-CCP ou FR-IgM 
(familiares com e sem sintomas articulares, 5/50;10% vs. 5/172; 2,9%, 
respectivamente, OR=5,13 [95%IC1,26-20,84] P=0,02; TABELA 11). 
De acordo com os resultados obtidos pela regressão logística, a positividade 
para anti-CCP aumentou em 6,45 vezes o risco de desenvolver AR nos familiares. 



































*1A   5,6 4,2  3,4 4,2 4,5 5,4 5,3 5,5 0 
*1B1-h   11,1 4,2  16,4 16,2 18,2 13,5 16,7 15,9 2,4 
*1B2-h   0 0  0,8 0,9 0 0 0,6 0,8 0 
*1C1-l   0 0  0 0 0 0 0 0 0 
*1C2-l   5,6 4,2  2,5 1,8 0 1,4 2,0 2,4 0 
*2A1   0 0  2,1 1,4 0 1,4 1,3 4,0 2,8 
*2A2-l   0 0  2,9 2,3 9,1 4,0 1,3 2,4 5,5 
*2B1-i   16,7 20,8  10,9 11,1 13,6 14,9 12,7 9,5 13,9 
*2B2A-i   61,1 62,5  59,2 60,2 54,5 56,8 58,7 58,7 61,1 
*2B2B-l   0 4,2  1,7 1,8 0 2,7 1,3 0,8 2,8 
NOTA: anti-CCP = anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado; FR-IgM = fator reumatóide classe IgM, N = número de cromossomos; 


















NOTA: O modelo original incluía: idade, gênero e etnia para todas as observações; tabagismo, positividade para anti-CCP e fator 
reumatóide para pacientes e familiares. A significância do modelo é dada entre parênteses. Concentrações de MASP-2 foram 
normalizadas como logaritmos de base 10 (log10). SA = sintoma articular; anti-CCP = anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado; N = 
número de observações incluídas; a = associado com a deficiência de MASP-2. 




MASP-2 (log10)  0,12 0,03-0,45 0,002 
Anti-CCP positivo  6,45 2,38-17,45 < 0,0001 
Fator reumatóide positivo  5,19 1,55-17,40 0,008 
Idade 
 
1,04 1,004-1,074 0,026 




MASP-2 (log10) (P=0,011) N=44 0,06 0,004-0,73 0,03 





6.2.3 Concentrações séricas de MASP-2 nos grupos em estudo 
 
As concentrações séricas de MASP-2 variaram entre 21 ng/ml e 1200 ng/ml 
(IQR=199 ng/ml) nos pacientes, entre 30 ng/ml e 1646 ng/ml (329 ng/ml) nos 
familiares e entre 42 ng/ml e 1200 ng/ml (398 ng/ml) nos controles (APÊNDICES 1, 4 
e 8). 
As concentrações séricas de MASP-2 foram significativamente inferiores nos 
pacientes com AR em relação ao grupo controle (medianas 181 ng/ml e 340 ng/ml, 
respectivamente, Mann-Whitney, P<0,0001), e aos familiares (medianas 285 ng/ml e 
181 ng/ml, respectivamente, Mann-Whitney, P<0,0001), porém sem diferença 
significativa nos familiares em relação aos controles (GRÁFICO 6).  
 
 
GRÁFICO 6 – CONCENTRAÇÕES DE MASP-2 NOS GRUPOS EM ESTUDO 
NOTA: * = Teste não paramétrico de Mann-Whitney; a distribuição das concentrações está 
representada em mediana e interquartis. 
 
De fato, 56,4% (88/156) dos pacientes com AR apresentaram concentrações 
de MASP-2 inferiores a 200 ng/ml, superior ao encontrado nos demais grupos em 
estudo (22,7%, 10/44 familiares; 21,0%, 21/100 grupo controle; Chi-quadrado, 
P<0,0001, GRÁFICO 7).  
Concentrações intermediárias de MASP-2 foram detectadas em 34,6% 
(54/156) pacientes, numa frequência inferior em relação aos familiares e controles 
(54,5%, 24/44 e 52,0%, 52/100, respectivamente, Chi-quadrado, P=0,0063). Apenas 




 ≥6     /   , numa frequência inferior em relação aos familiares (22,7%, 10/44) e 
aos controles (27,0%, 27/100), (Chi-quadrado, P=0,0005, GRÁFICO 7).  
 
 
GRÁFICO 7 – GRUPOS EM ESTUDO DE ACORDO COM AS CONCENTRAÇÕES  
DE MASP-2 
N TA:             s     s = ≥ 6     /                 s =    -600 ng/ml e baixas 
= <200 ng/ml; * = Teste Chi-quadrado. Cut-offs foram definidos de acordo com 
Schlapbach et al. (2007). 
  
No GRÁFICO 8 estão distribuídas as concentrações séricas de MASP-2 de 
acordo com o perfil de produção de cada genótipo para todos os grupos estudados. 
Como esperado, houve associação significativa entre as concentrações de MASP-2 
e os haplótipos baixo, intermediário e alto produtores em todos os grupos 
investigados. 
Independentemente do perfil produtor do genótipo apresentado, as medianas 
das concentrações séricas de MASP-2 em pacientes com AR foram sempre 
inferiores aos demais grupos em estudo. Houve sempre diferença significativa entre 
pacientes e controles, e pacientes e familiares, com exceção do grupo de familiares 
com haplótipos baixo produtores. Esses não apresentaram diferença significativa em 









GRÁFICO 8 - GENÓTIPOS DE MASP2 DISTRIBUÍDOS DE ACORDO COM O PERFIL DE PRODUÇÃO DA PROTEÍNA SÉRICA 
NOTA: Os genótipos foram agrupados de acordo com o perfil de produção de MASP-2 (A = genótipos baixo produtores, B = genótipos 
médio produtores, C = genótipos alto produtores). Genótipos baixo produtores: *2B2B-l/*1A, *2B2A-i/*2B2B-l, 2B2B-l/2A1, *2B2A-
i/*2A2-l, 2B1-i/2A2-l, *2B1-i/*1C2-l, *2B2A-i/*1C2-l, *1C2-l/1C2-l, *2B2B-l/*1C2-l, *2A2-l/*1C2-l. Genótipos médio produtores: *2B2A-
i/*2B2A-i, *2B2A-i/*1A, *2B2A-i/*2B1-i, *2B1-i/*1A, *2B1-i/2A1, *2B1-i/*2B1-i. Genótipos alto produtores: *2B2A-i/*1B1-h, *2B2A-i/*1B2-
h, *2B1-i/*1B1-h, *1B1-h/*1B1-h, *1A/*1B1-h, *2A1/1B1-h, *2A1/*2A1, *2B2A-i/*2A1, *2A1/*1A, *2B2A-i.1B1-h/1B1-h. * Teste não 






6.2.4 Associação entre concentrações de MASP-2 e características clínicas e 
sorológicas de pacientes com AR e familiares 
 
Não houve associação entre as concentrações séricas de MASP-2 e a 
presença de síndrome de Sjögren, nódulos reumatóides, positividade para anti-CCP 
e FR-IgM, ou classe funcional nos pacientes com AR (TABELA 12). 
Concomitantemente, concentrações elevadas de MASP-2 apresentaram 
efeito protetor contra AR mesmo após correção para idade, gênero e etnia 
(P<0,0001; TABELA 11). 
A positividade para anti-CCP aumentou em 6,45 vezes o risco de familiares 
desenvolverem AR (P<0,0001). Já a positividade para o FR-IgM aumentou o risco 
para AR em 5,19 vezes no grupo de familiares (TABELA 11). Em contrapartida, 
concentrações altas de MASP-2 reduziram esse risco, independentemente de idade, 
gênero, etnia, tabagismo e positividade para anti-CCP e FR-IgM (OR=0,12 
[95%IC0,03-0,45] P=0,01; TABELA 11). 
Sintomas articulares foram mais frequentes em familiares com concentrações 
baixas de MASP-2 (90,0%; 9/10) em comparação aos familiares com concentrações 
intermediárias/altas (13,3%; 4/34; P<0,0001; TABELA 12). 
 A mediana de MASP-2 sérica nos familiares com sintoma articular foi 
significativamente inferior a dos familiares sem esses sintomas (196 ng/ml vs. 315,5 
ng/ml, P=0,0143), e do grupo controle (196 ng/ml vs 340 ng/ml, P=0,0385), porém 
sem diferença em relação aos pacientes. Já a mediana de familiares sem sintomas 
articulares foi significativamente maior em relação à mediana dos pacientes (315,5 














































Baixo 76,7 (66)  73,2 (63)  25,6 (22)  3,5 (3)  86,4 (76) 13,6 (12)  90,0 (9)c 
Intermediário/ 
Alto 
74,6 (53)  64,7 (46) 
 
21,1 (15)  11,3 (8) 
 
91,2 (62) 8,8 (6)  11,8 (4) 
NOTA: a = ≥    U/  ;   = ≥ 3  IU/  ; anti-CCP = anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado; SA = sintoma articular; Baixo = < 200 
  /  ; I            /A    = ≥       /  ; c = familiares com concentração baixa de MASP-2 e sintoma articular e vs. familiares com 







GRÁFICO 9 – CONCENTRAÇÕES DE MASP-2 EM FAMILIARES COM E SEM 
SINTOMA ARTICULAR EM RELAÇÃO AOS DEMAIS GRUPOS 
NOTA: SA = sintoma articular; * = Teste não paramétrico de Mann-Whitney; a distribuição das 
concentrações está representada em mediana. 
 
Concentrações elevadas de MASP-2 diminuíram o risco de sintoma articular 
em familiares de pacientes com AR, independentemente de idade, gênero, grupo 
étnico, tabagismo e positividade para anti-CCP e FR-IgM (OR=0,06 [95%IC0,004-
0,73] P=0,02; TABELA 11). Em contrapartida, concentrações de anti-CCP e FR-IgM 
não tiveram efeito sobre o desenvolvimento de sintomas articulares sugestivos de 
AR em familiares (P=0,17 e P=0,28, respectivamente), e não mostraram correlação 
com concentrações de MASP-2. 
 
6.2.5 Associação entre MBL e MASP-2 
 
 A análise por regressão logística incluindo MBL e MASP-2 simultaneamente 
confirmou o aumento no risco para AR relacionado ao haplótipo LYPB de MBL2 
(OR=2,43 [95%IC1,20-4,94] P=0,014), assim como a relação observada entre o 
haplótipo *2B1-i e o maior risco de desenvolvimento da AR (OR=12,3 [95%IC1,40-
108,29] P=0,024). De maneira semelhante, a relação entre concentrações altas de 
MASP-2 e a proteção em relação ao desenvolvimento da AR foi confirmada pela 







Sabe-se que a ativação do sistema complemento contribui significativamente 
para a patogênese da AR, e que fatores genéticos têm relação tanto com o 
desenvolvimento como com a evolução da doença (CHEN et al., 2010). Imortantes 
associações entre polimorfismos gênicos de componentes do sistema imunológico e 
a AR já foram descritas (OKADA et al., 2012; VANDER CRUYSSEN et al., 2007). 
 
7.1  MBL 
 
Graudal et al. (2000) descreveram a associação entre variantes do gene 
MBL2 e o desenvolvimento precoce da AR, sugerindo que concentrações reduzidas 
da proteína poderiam acelerar o desenvolvimento da doença. Entretanto, o papel 
dos polimorfismos de MBL2 na AR não está totalmente esclarecido (VAN DE GEIJN 
et al., 2008). 
No presente estudo, pacientes com AR apresentaram concentrações séricas 
de MBL significativamente reduzidas em relação ao grupo controle, aumentando em 
4.54 vezes o risco para AR (P<0,0001). Corroborando esse resultado, a variante B 
do gene MBL2 inserida no haplótipo LYPB, relacionada à baixas concentrações 
séricas da proteína, apresentou prevalência aumentada nos pacientes com AR em 
relação aos controles, aumentando em 3,10 vezes o risco para AR (P=0,001). O 
presente achado está de acordo com estudos que relatam aumento da variante B de 
MBL2 em pacientes com AR (IP et al., 2000; TSUTSUMI et al., 2001; XIE et al., 
2012). Estudando os polimorfismos e concentrações séricas de MBL na população 
do sul da China, Ip et al. (2000) encontraram concentrações reduzidas de MBL em 
pacientes com AR independentemente da presença da variante B MBL2, apesar da 
mesma ter sido mais frequente em pacientes com AR. Assim, outros fatores podem 
influenciar as concentrações séricas de MBL, tais como variantes gênicas 
desconhecidas e as interleucinas IL1 e TNF-α   uj  influência sobre a síntese de 
MBL já foi sugerida (TAYLOR et al., 1989). 
Familiares de pacientes com AR apresentaram concentrações de MBL 




Saevarsdottir et al. (2007) na população islandesa, o que pode refletir diferenças 
genéticas e ambientais entre as populações estudadas. Esse achado aponta para 
um papel protetor das concentrações altas de MBL em relação ao desenvolvimento 
da AR. Entretanto, estudos envolvendo grupos maiores de indivíduos são 
necessários para confirmar tal constatação. 
Algumas hipóteses sugerem origem infecciosa para o desenvolvimento da 
AR. Diversos autores demonstraram associação entre o desenvolvimento da AR e a 
periodontite causada pela bactéria Porphyromonas gingivalis (QUIRKE et al., 2013). 
Essa bactéria possui na composição de sua parede celular diversos açúcares 
ligantes de MBL (ZEITUNI et al., 2010). Dessa forma, a presença de concentrações 
reduzidas de MBL, comprometendo a opsonização e ativação do SC, poderiam 
favorecer a ocorrência de infecções por micro-organismos relacionados ao 
desenvolvimento da AR, tais como P. gingivalis. Em contrapartida, Maffei et al., 
2005, estudando um pequeno grupo de pacientes com periodontite não encontrou 
relação entre concentrações reduzidas de MBL e maior suscetibilidade à periodontite 
causada por P. gingivalis. Entretanto, deve-se levar em conta que alterações 
imunológicas peculiares da doença podem alterar o papel das concentrações de 
MBL na AR e nas infecções concomitantes à mesma. Corroborando essa hipótese, 
no presente estudo, foi comprovada associação entre concentrações baixas de MBL 
e ocorrência de infecções de repetição (P=0,0206) (SUPER et al., 1989). 
Concomitantemente, foi observada associação entre a história de abortos 
espontâneos e concentrações baixas de MBL (P=0,0021), o que está de acordo com 
a literatura (KILPATRICK, 2002). A ausência de estudos na literatura relatando maior 
frequência de abortos em pacientes com AR reforça a hipótese de que as 
concentrações de MBL, e não a doença em si, estejam influenciando o curso da 
gravidez em pacientes com AR (CLOWSE et al., 2012). 
Tendo em vista o importante papel da MBL na remoção de células 
apoptóticas e imunocomplexos, é possível supor que, diante da diminuição nas 
concentrações séricas da proteína, ocorra falha na eliminação de constituintes 
próprios do organismo, estando os mesmos sujeitos à apresentação antigênica. 
Assim, a estimulação indevida do sistema imunológico a partir da apresentação de 
um antígeno próprio poderia culminar com o desenvolvimento de resposta 




de complexos imunes contendo agalactosil-IgG, provavelmente contribuindo de 
maneira positiva para a prevenção do quadro inflamatório inicial na AR (GARRED et 
al., 2000). 
Além disso, a presença do haplótipo LXPA, relacionado a baixas 
concentrações de MBL (P=0,036), apresentou associação com anti-CCP nos 
pacientes. A positividade para esse autoanticorpo tem sido reconhecida como 
marcador de pior prognóstico para a AR, sendo necessária uma abordagem 
terapêutica mais agressiva para pacientes anti-CCP positivos (WILLEMZE et al., 
2012). A terapia para a AR frequentemente se baseia na imunossupressão do 
paciente, tendo como consequência graves efeitos colaterais (ISAACS, 2010). 
Levando-se em consideração que a deficiência de MBL está associada ao aumento 
de infecções, o tratamento de pacientes com AR anti-CCP positivos deveria ser 
avaliado juntamente com a concentração de MBL dos pacientes, com o intuito de 
reduzir o risco de infecções oportunistas. 
Variantes do gene MBL2 relacionadas à baixa produção da proteína já foram 
previamente associadas à presença de nódulos reumatóides em pacientes 
brasileiros com AR, indicando uma relação entre concentrações baixas da proteína e 
pior prognóstico da doença também na população brasileira (MARTINY et al., 2012). 
Neste contexto, Ip et al. (2000), Jacobsen et al. (2001) e Saevarsdottir et al. (2001), 
de maneira independente, demonstraram associação entre concentrações 
diminuídas de MBL e  pior prognóstico para AR.  
No presente estudo, o alelo O do exon 1 aumentou o risco para o 
desenvolvimento da AR (P=0,026). Entretanto, não foi observada associação entre 
esse alelo e a presença de nódulos reumatóides, provavelmente devido ao baixo 
número de pacientes com essa característica na amostra estudada.  
Também não foi observada associação entre nódulos reumatóides, síndrome 
de Sjögren secundária e classe funcional, com concentrações baixas de MBL ou 
variantes de MBL2 relacionadas à baixa produção da proteína. Esta falta de 
associação pode decorrer do fato de que os pacientes com AR participantes da 
pesquisa apresentavam AR já estabelecida (mediana do tempo de duração da 
doença igual a 6 anos), e tais associações são observadas com maior clareza em 
grupos de pacientes com AR inicial (GRAUDAL et al., 2002). Além disso, a ausência 




de pacientes com manifestações extra-articulares graves, provavelmente limitaram a 
descoberta de tais associações no presente estudo. 
Segundo Jacobsen et al., (2001) e Ip et al., (2000), a presença de genótipos 
baixo produtores de MBL está relacionada ao maior risco de desenvolvimento de 
erosão óssea. Dessa forma, pacientes com AR recente e portadores de variantes 
relacionadas à baixas concentrações de MBL devem ser acompanhados com 
especial atenção pelo clínico. 
A ausência de associação entre as variantes gênicas de MBL2, assim como 
entre as concentrações de MBL, e a classe funcional dos pacientes com AR 
possivelmente se deve ao fato de que essa classificação é fortemente influenciada 
pelas atitudes do pacientes para proteger as articulações contra deformidades e pela 
facilidade de acesso ao atendimento médico e ao tratamento adequado. Assim, o 
nível socioeconômico do paciente pode "mascarar" a associação entre classe 
funcional e fatores genéticos e sorológicos. 
Tanto os pacientes com AR, como familiares com sintomas articulares 
apresentaram elevada prevalência de variantes de MBL2 associadas à 
concentrações reduzidas de MBL (P=0,038 e P<0,0001, respectivamente). 
Considerando-se que familiares de pacientes com AR constituem um grupo de risco 
para o desenvolvimento da doença (MICHOU et al., 2008; GOELDNER et al., 2010), 
e que concentrações reduzidas de MBL podem estar relacionadas ao 
desenvolvimento acelerado da mesma (GRAUDAL et al., 2000), o presente achado 
permite sugerir que familiares portadores de variantes relacionadas à concentrações 
baixas de MBL podem estar suscetíveis ao desenvolvimento da AR de maneira 
precoce e com evolução mais rápida em relação aos não portadores dessa variante. 
Corroborando este achado, familiares com sintomas articulares apresentaram 
concentrações significativamente reduzidas de MBL em relação aos familiares sem 
esse tipo de sintoma (P=0,0022). Em estudo recente, Smolik et al. (2013) 
observaram elevada prevalência de sintomas articulares em familiares de pacientes 
com AR. Entretanto, essa característica parece estar apenas parcialmente 
relacionada à elevada positividade para autoanticorpos, concomitantemente 
encontrada nesses indivíduos. Neste contexto, embora não se tenha encontrado 
associação entre as concentrações de MBL e a positividade para anti-CCP e FR-IgM 




contribuam para o desenvolvimento de sintomas articulares sugestivos de AR em 
familiares de pacientes. 
Dolman et al. (2008) relataram associação entre a deficiência de MBL e o 
início precoce da artrite idiopática juvenil em pacientes noruegueses. Porém, os 
autores também relatam que concentrações baixas de MBL parecem favorecer a 
remissão da doença nesses pacientes, o que aponta para um papel duplo da MBL 
na doença reumática. 
 
7.2  MASP-2 
 
O papel das proteínas do sistema complemento no desenvolvimento da AR e 
sua progressão clínica é foco de investigações há tempos, porém vários aspectos 
dessa relação ainda permanecem pouco esclarecidos (VANDER CRUYSSEN et al., 
2007; GRAUDAL et al., 2000). Além dos estudos envolvendo MBL, diversas outras 
proteínas do SC já foram investigadas, e algumas revelaram intrigante associação 
com a AR (KATSCHKE et al., 2007; VANDER CRUYSSEN et al., 2007; BANDA et 
al., 2010; AMMITZBOLL et al., 2012). 
O presente estudo é pioneiro ao sugerir associação entre as concentrações 
séricas de MASP-2 e polimorfismos do gene MASP2, e o risco para o 
desenvolvimento da AR em pacientes brasileiros e familiares. 
Pacientes com AR apresentaram concentrações significativamente reduzidas 
de MASP-2 em relação aos familiares e controles (P<0,001), sendo essa redução 
não associada à presença de variantes gênicas de MASP2 associadas à baixa 
produção da proteína. Por sua vez, familiares de pacientes com AR apresentaram 
concentrações de MASP-2 tão elevadas quanto o grupo controle, o que sugere um 
papel protetor das concentrações altas de MASP-2 para o desenvolvimento da AR. 
De fato, foi observado que concentrações elevadas de MASP-2 diminuíram 
significativamente o risco para o desenvolvimento de AR entre os familiares de 
pacientes (P=0,002), contrastando com o aumento  em 6,45 vezes no risco para AR 
conferido pela positividade para o anti-CCP (P<0,0001). Cabe ressaltar que o efeito 
protetor relacionado às concentrações elevadas de MASP-2 foi observado 




Corroborando esses achados, familiares com sintomas articulares 
apresentaram concentrações de MASP-2 tão reduzidas quanto os pacientes com 
AR, sendo que concentrações elevadas da proteína reduziram o risco de sintoma 
articular nos familiares (P=0,03). Curiosamente, FR-IgM e anti-CCP não 
apresentaram associação com a presença de sintomas articulares em familiares de 
pacientes com AR. Entretanto, deve-se levar em conta que mesmo na AR já 
estabelecida, cerca de 20% dos pacientes permanecem soronegativos. 
A falta de associação de marcadores como anti-CCP pode refletir as 
diferenças já descritas entre a AR na presença ou ausência de positividade para o 
anti-CCP, sendo que alguns autores sugerem a existência de duas doenças 
diferentes de acordo com a positividade para esse autoanticorpo (WILLEMZE et al., 
2012).  
A redução das concentrações de MASP-2 observada no presente estudo 
pode ser atribuída ao consumo da proteína, o que já foi descrito para outras doenças 
que envolvem processos inflamatórios acentuados (ZHANG et al., 2013; 
FRAUENKNECHT et al., 2013). Concomitantemente, a expressão de produtos do 
processamento alternativo do gene MASP2 pode estar aumentada, em detrimento 
da expressão de MASP-2. Corroborando essa hipótese, BOLDT et al. (2011a) 
descreveram uma associação negativa entre as concentrações de MASP-2 e de 
MAp19, provavelmente devido ao impacto de SNPs em regiões estratégicas para a 
ligação do spliceossomo.  
A proteína MAp19 parece atuar na regulação da ativação do SC, sendo 
assim, é possível que o aumento da sua expressão em detrimento de MASP-2 seja 
uma tentativa do sistema imunológico de frear o processo inflamatório em curso e 
restabelecer a homeostase do organismo (DEGN et al., 2011). 
Estudos têm sugerido a modulação da expressão de MASP2 por citocinas 
como IL1b, IL6 e a proteína ligante STAT3. Enquanto a IL1b parece estimular a 
expressão gênica de MASP2, a presença de IL6 causa repressão da mesma (ENDO 
et al., 2002). A produção de IL6 pela membrana sinovial inflamada é acentuada em 
pacientes com AR, o que poderia estar relacionado às concentrações diminuídas de 
MASP-2 nos pacientes com AR (MOELANTS et al., 2013).  Por sua vez, a ligação de 




ocorra normalmente, sendo que mutações nesse sítio diminuem em até cinco vezes 
a taxa de transcrição de MASP2 (UNTERBERGER et al., 2007). 
Em contrapartida, o aumento na permeabilidade da membrana sinovial de 
pacientes com AR foi relacionado à difusão de proteínas séricas para o líquido 
sinovial e seu consumo no interior desse compartimento, o que também poderia 
contribuir para a diminuição das concentrações séricas de proteínas como MASP-2 
e MBL (SWAAK et al., 1987). 
Já foi descrita a influência de hormônios como da tireoide e do crescimento na 
expressão de algumas proteínas do SC, incluindo MBL (SORENSEN et al., 2006; 
THIEL et al., 2012). Dessa forma, fatores hormonais poderiam estar contribuindo 
para a redução das concentrações séricas de MBL e MASP-2, em conjunto com as 
variantes gênicas desses genes. Entretanto, mais estudos são necessários a fim de 
esclarecer essa relação.  
Estudos recentes demonstram ainda o consumo tanto de MASP-2, como de 
MBL, em processos homeostáticos relacionados à eliminação de mitocôndrias na 
ausência de  inflamação (BRINKMANN et al., 2013). É possível que concentrações 
reduzidas de MBL e MASP-2 possam refletir o consumo dessas proteínas na 
eliminação de mitocôndrias hepáticas em decorrência do tratamento frequentemente 
hepatotóxico (SALLIOT, VAN DER HEIJDE, 2009). 
No presente estudo, caracterizou-se elevada frequência dos haplótipos de 
MASP2, *2A1 e *2B1-i, em pacientes com AR (P=0,02 e P=0,004, respectivamente). 
Por sua vez, o haplótipo *2B1-i apresentou frequência elevada nos familiares de 
pacientes com AR em relação aos controles (P=0,018). Esses haplótipos 
relacionados à concentrações intermediárias da proteína aumentaram em três vezes 
o risco para o desenvolvimento da AR. Entretanto, outros haplótipos também 
relacionados à concentrações intermediárias da doença não apresentaram a mesma 
relação. É possível que a associação observada nesse estudo se deva ao 
desequilíbrio de ligação entre alguma variante desses haplótipos. 
As variantes associadas à deficiência de MASP-2, p.120G e p.439H 
(haplótipos *2B2B-l e *1C2-l, respectivamente) apresentaram associação com a 
presença de sintomas articulares em familiares de pacientes com AR (P=0.02). 
Essas variações no gene MASP2 tornam a proteína MASP-2 incapaz de ativar o 




estudos que relatam a importância de deficiências do SC na imunopatologia da AR 
(IP et al., 2000; TROELSEN et al., 2010).  
É possível que variantes ainda desconhecidas dos genes MBL2 e MASP2 
estejam influenciando a expressão de MASP-2 e MBL, e posssam estar associadas 
aos resultados obtidos no presente estudo. Além disso, alterações epigenéticas, tais 
como metilação de DNA e modificações pós traducionais, são fundamentais na 
regulação gênica e seu papel na AR permanece ainda por ser esclarecido (VIATTE 
et al., 2013). 
Tendo em vista que as análises realizadas no presente estudo foram 
corrigidas em relação à etnia, é pouco provável que diferenças étnicas entre os 
grupos analisados estejam influenciando os resultados observados. 
Deve-se considerar ainda a possível influência do tratamento sobre as 
concentrações séricas das proteínas do SC. Tendo em vista a influência da citocina 
TNF-α sobre a síntese de MBL, a terapia com drogas anti-TNF-α poderia contribuir 
para as baixas concetrações de MBL, e talvez MASP-2, observadas no presente 
estudo. Por sua vez, o uso de corticoesteróides parece não influenciar tais 
concentrações (SORENSEN et al., 2006). É possível ainda supor que o escore de 
atividade da doença poderia contribuir para as variações protéicas observadas 
nesse estudo. Entretanto, devido ao caráter momentâneo do DAS 28, além da 
influência do tratamento sobre o mesmo, optou-se por não considerar esse dado na 
interpretação dos resultados do presente estudo afim de evitar interpretações 
errôneas. 
A modulação das concentrações séricas das proteínas do SC é multifatorial. 
Tanto fatores ambientais, como o tabagismo e a exposição a diferentes antígenos, 
quanto alterações genéticas podem influenciar a expressão dessas proteínas, que 
estão diretamente relacionadas à resposta inflamatória. Entretanto, variações 
relacionadas à resposta inflamatória de fase aguda parecem não interferir de 
maneira significativa nas concetrações séricas de MBL e MASP-2 (HOLMSKOV, 
THIEL, JENSENIUS, 2003; THIEL et al., 2012). 
O presente estudo é pioneiro na determinação concomitante das 
concentrações séricas de MASP-2 e MBL, e dos polimorfismos de MASP2 e MBL2 
em pacientes com AR e seus familiares. Os resultados permitem sugerir relevante 




genótipos relacionados a baixas concentrações de MBL e o risco de 
desenvolvimento da AR. Sugere-se ainda, que proteínas do SC sejam avaliadas em 
pacientes com AR, especialmente naqueles submetidos à terapia mais agressiva, 
visando contribuir para maior segurança do tratamento. Adicionalmente, acredita-se 
que familiares de pacientes com AR possam ser beneficiados pelo esclarecimento 
do papel das proteínas do SC no risco para o desenvolvimento da AR, possibilitando 
o diagnóstico precoce da doença. Nesse contexto, novas pesquisas envolvendo 
esse grupo populacional são necessárias para responder ao grande número de 































A análise dos dados do presente estudo levou às seguintes conclusões:  
 
 Concentrações séricas baixas de MBL e MASP-2, assim como variantes 
relacionadas à baixa produção de MBL estão associadas ao risco elevado 
para o desenvolvimento da AR em nosso meio; 
 Baixas concentrações séricas de MBL se mostraram associadas à maior 
frequência de abortos e infecções em pacientes com AR; 
 As concentrações séricas de MBL e MASP-2 e seus genótipos não 
influenciam na positividade para os autoanticorpos anti-CCP e FR-IgM, classe 
funcional e presença de nódulos reumatóides em pacientes com AR; 
 Os haplótipos *2A1 e *2B1-i de MASP2, estão associados com maior risco 
para o desenvolvimento da AR; 
 Concentrações elevadas de MASP-2 estão associadas à proteção tanto para 
a presença de sintoma articular como para o desenvolvimento de AR em 
familiares de pacientes; 
 As variantes de MASP2, p.120G (haplótipo *2B2B-l) e p.493H (haplótipo 
*1C2-l), relacionadas à deficiência na ativação do sistema complemento, 
aumentam o risco de sintoma articular em familiares de pacientes; 
 Os resultados obtidos permitem sugerir que a genotipagem dos polimorfismos 
de MBL2 e MASP2, bem como as concentrações séricas de MBL e MASP-2 
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P    “GÊNER ”: 1 =  s u     
2 = feminino 
 
P    “ETNIA”: 1 = euro-brasileiro 
2 = afrodescendente 
3 = ameríndio 
4 = oriental 
 
ND = não determinado 
SI = sem informação 
S = sim 






 APÊNDICE 1 - DADOS DEMOGRÁFICOS E DOSAGENS DE MBL E MASP-2 DOS 
PACIENTES COM AR 
Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
AR006 1 48 2 100 237 
AR007 2 52 1 268 256 
AR009 2 39 1 100 156 
AR010 2 80 1 562 125 
AR012 1 67 2 400 192 
AR014 2 60 1 1053 ND 
AR016 1 56 1 2130 ND 
AR018 2 41 2 100 287 
AR019 2 52 1 1458 ND 
AR020 2 42 1 100 301 
AR021 2 31 1 1212 ND 
AR022 2 30 1 1650 112 
AR023 2 37 2 1362 185 
AR024 2 34 1 280 ND 
AR025 2 42 1 925 1099 
AR026 2 51 1 302 223 
AR027 2 44 2 ND 626 
AR028 2 68 1 100 373 
AR032 2 29 1 1836 167 
AR033 2 36 1 1770 411 
AR034 2 54 1 897 172 
AR037 2 65 1 400 42 
AR038 2 24 2 3463 270 
AR039 2 26 1 100 ND 
AR040 2 51 1 100 ND 
AR041 2 40 1 1010 ND 
AR042 2 59 1 2310 893 
AR043 2 54 1 709 1128 
AR044 1 55 1 1650 ND 
AR045 2 48 2 100 146 
AR046 2 49 1 100 ND 
AR047 2 71 1 551 681 
AR048 2 55 2 220 197 
AR049 2 50 1 532 1200 
AR052 1 60 1 1161 ND 
AR053 2 46 1 100 898 
AR054 1 24 1 532 ND 
AR055 2 44 1 2550 ND 
AR056 2 59 1 524 ND 
AR057 2 37 1 1968 ND 
AR058 2 36 1 1794 430 
AR059 2 45 2 100 ND 
AR060 1 34 1 444 182 
AR061 2 41 1 ND 360 
AR063 2 65 1 551 ND 
AR065 2 30 2 400 81 
AR067 1 54 1 463 ND 
AR068 2 42 1 259 ND 
AR069 2 55 1 1446 693 
AR071 2 66 1 246 ND 
AR072 2 53 1 1901 ND 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
AR076 2 58 1 444 ND 
AR077 2 76 1 501 ND 
AR078 2 50 1 100 ND 
AR079 1 55 1 100 309 
AR083 2 57 1 1188 ND 
AR085 2 66 1 6640 ND 
AR087 2 51 1 100 157 
AR088 2 69 1 486 ND 
AR092 2 65 1 275 ND 
AR095 2 80 2 896 203 
AR097 2 61 1 100 252 
AR098 2 58 1 1458 102 
AR100 1 59 1 4562 416 
AR102 2 30 1 257 ND 
AR103 1 54 2 1434 323 
AR107 2 48 1 100 ND 
AR108 2 61 1 1150 530 
AR109 1 55 1 234 ND 
AR112 2 27 1 243 ND 
AR115 2 63 1 820 ND 
AR118 2 47 1 1680 208 
AR119 2 37 1 1600 200 
AR120 2 55 2 100 ND 
AR122 2 44 2 100 759 
AR123 2 53 2 1347 1048 
AR124 2 54 2 2960 454 
AR125 2 60 1 100 300 
AR126 2 54 1 869 ND 
AR127 2 51 2 3140 301 
AR128 2 62 1 444 199 
AR129 2 59 1 259 ND 
AR130 2 53 1 2140 188 
AR132 2 41 2 1400 92 
AR133 2 49 1 1410 100 
AR134 2 33 1 100 ND 
AR136 2 59 2 1850 134 
AR137 2 44 1 1800 330 
AR138 2 48 1 209 ND 
AR139 2 55 1 1900 170 
AR140 2 84 1 265 112 
AR141 2 53 2 300 88 
AR142 2 44 3 1977 323 
AR143 2 51 1 1830 194 
AR144 2 53 2 2750 ND 
AR145 1 50 1 315 697 
AR147 2 59 1 471 200 
AR150 2 44 1 869 224 
AR151 2 40 1 1780 63 
AR152 2 47 1 207 21 
AR153 1 57 1 900 26 
AR154 2 80 1 1128 68 
AR155 2 63 1 100 111 
AR157 2 51 1 844 152 
AR158 2 75 1 390 70 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
AR160 2 52 1 100 ND 
AR161 2 44 1 100 227 
AR162 2 50 2 1890 90 
AR164 2 57 2 680 67 
AR165 1 61 1 1850 148 
AR166 2 44 2 1050 84 
AR167 2 50 1 100 170 
AR168 2 59 2 100 83 
AR170 1 57 1 838 88 
AR171 2 37 1 2100 112 
AR172 2 74 2 100 112 
AR173 2 46 1 433 344 
AR174 2 57 1 400 104 
AR175 2 58 1 876 43 
AR176 2 47 1 ND 91 
AR177 1 32 1 100 ND 
AR178 2 55 1 ND 181 
AR179 2 51 2 850 120 
AR180 2 55 1 100 63 
AR181 2 46 1 100 161 
AR182 2 54 1 202 55 
AR183 2 37 2 250 110 
AR185 2 52 2 1100 219 
AR186 2 32 1 100 ND 
AR187 1 45 1 550 193 
AR188 2 63 2 1242 299 
AR190 1 59 2 100 265 
AR191 2 48 1 2300 310 
AR192 2 55 1 424 65 
AR193 2 53 2 1685 109 
AR194 2 31 1 265 ND 
AR195 2 73 2 100 ND 
AR196 2 65 1 100 ND 
AR197 2 45 2 254 247 
AR198 2 58 2 ND 262 
AR199 2 57 1 100 207 
AR200 2 65 1 224 ND 
AR202 2 38 1 425 204 
AR203 2 61 1 1500 79 
AR204 2 66 1 100 ND 
AR205 2 59 1 1800 83 
AR206 2 54 2 477 ND 
AR209 2 33 1 100 280 
AR210 2 65 1 ND 142 
AR211 2 55 1 100 ND 
AR212 2 42 1 1138 ND 
AR213 2 57 1 100 324 
AR214 2 54 1 100 ND 
AR215 2 51 1 100 ND 
AR216 2 39 1 3200 60 
AR217 2 69 1 3700 237 
AR218 2 61 1 100 181 
AR219 2 40 1 1049 159 
AR220 2 53 1 580 222 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
AR223 2 59 1 500 87 
AR224 2 54 1 454 181 
AR225 1 42 1 100 114 
AR226 2 57 1 100 91 
AR227 2 55 1 ND 61 
AR228 2 59 1 4725 136 
AR229 2 47 1 515 89 
AR230 2 56 1 2299 52 
AR232 2 29 1 2525 156 
AR233 1 40 1 3806 160 
AR234 1 31 2 1660 38 
AR235 2 43 1 1726 52 
AR237 1 54 1 100 53 
AR238 2 40 1 2862 181 
AR239 2 50 1 2700 180 
AR241 1 62 1 2000 83 
AR242 2 63 1 2800 56 
AR243 2 46 2 1870 83 
AR244 2 65 2 1668 30 
AR245 2 46 1 100 497 
AR246 1 44 1 1800 503 
AR247 1 27 1 484 832 
AR248 2 50 2 100 30 
AR249 1 53 2 100 597 
AR250 2 43 2 2131 605 
AR251 2 43 1 403 234 
AR 252 2 18 1 1250 91 
AR253 2 50 1 ND 316 
AR254 2 58 1 1868 156 
AR255 2 55 1 100 234 
AR256 1 67 1 2208 731 
AR257 2 50 1 ND 515 
AR258 2 28 1 1800 39 
AR259 2 58 1 ND 290 
AR261 2 36 1 750 56 
AR262 2 61 1 100 99 
AR263 2 42 1 500 220 
AR264 2 50 1 100 57 
AR265 2 56 2 1800 200 
AR266 1 39 1 433 167 
AR268 1 60 1 1200 267 
AR269 2 50 1 ND 355 
AR270 2 55 2 1400 222 
AR271 2 53 1 100 286 
AR272 2 61 1 670 175 
AR273 1 77 2 1042 526 
AR274 2 27 2 1900 326 
NOTA: [MASP-2] < 200 ng/ml = baixa; 200 - 600 ng/ml = intermediária; ≥ 6     /   = alta.  








APÊNDICE 2 - GENÓTIPOS DE MBL2 E MASP2 EM PACIENTES COM AR 
Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
AR006 LXPA HYPD *1B1-h *1B1-h 
AR007 LYQA HYPD *2B1-i *1B1-h 
AR009 HYPA HYPD *2B2A-i *1B1-h 
AR010 HYPA HYPD *2B2A-i *2B1-i 
AR012 LYQA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR018 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR020 LYPB LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR022 HYPA LYQA *2B1-i *1B1-h 
AR023 HYPA HYPA *2B2A-i *1C2-l 
AR025 LYQA LYPB *2B2A-i *2A1 
AR026 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR027 LYQA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
AR028 LXPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR032 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR033 LYPA LXPA *2B2A-i *2B1-i 
AR034 LYPA LXPA *2B1-i *1C2-l 
AR037 LXPA LXPA *2B2A-i *2B2B-l 
AR038 HYPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR042 HYPA LXPA *2B2A-i *1B1-h 
AR043 LYQA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR045 LXPA LXPA *2B2A-i *1A 
AR047 HYPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR048 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR049 LYQA LYPB *1B1-h *1B1-h 
AR053 HYPD HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR058 HYPA HYPA *2B1-i *1B1-h 
AR060 HYPA LYPB *2B2A-i *1B2-h 
AR061 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR065 LYQA LYPB *2A2-l *1C2-l 
AR069 LYPA LYQA *1B1-h *1B1-h 
AR079 HYPD LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR087 HYPD HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR095 LYQA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
AR097 LXPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR098 HYPA LXPA *2B2A-i *1A 
AR100 LYQA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
AR103 HYPA HYPA *2B1-i *2B1-i 
AR108 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR118 LYPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
AR119 HYPA HYPA *2B2A-i *1A 
AR122 LYQC LYQC *2B2A-i *1A 
AR123 HYPA LXPA *2A1 *2A1 
AR124 HYPA LXPA *2B2A-i *2B1-i 
AR125 LXPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR127 HYPA HYPA *2A1 *1A 
AR128 LYPA LYPB  *2B2A-i *2B2A-i 
AR130 LYPA LXPA *2B2A-i *1B1-h 
AR132 LYPA LYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR133 HYPA HYPA *2B2A-i *2A2-l 
AR136 HYPA LYPA *2B2A-i *2A1 
AR137 HYPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR139 LYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 




Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
AR141 LYPA HYPD *2B1-i *1B1-h 
AR142 HYPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR143 HYPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
AR145 LYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR147 HYPA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
AR150 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR151 LXPA LYQA *2B2A-i *2A2-l 
AR152 LYPA LYPB *2B2A-i *2B2B-l 
AR153 LYPA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
AR154 LXPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
AR155 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR157 LYPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR158 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR159 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR160 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR162 HYPA LYPA *2B1-i *1B1-h 
AR164 LYQA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR165 HYPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR166 HYPA HYPA *2B2A-i *1A 
AR167 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR168 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR170 HYPA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
AR171 HYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
AR172 LXPA LXPA *2B2A-i *1A 
AR173 HYPA LYPB *1A *1B1-h 
AR174 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR175 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR176 HYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR178 LYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR179 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR180 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR181 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR182 LYQA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
AR183 LXPA LYPB *2B1-i *1A 
AR185 HYPA LXPA *2B1-i *1B1-h 
AR187 LYPA LYQC *1B1-h *1B1-h 
AR188 LYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
AR190 LYPB LYQC *2B2A-i *2B2A-i 
AR191 LYQA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
AR192 HYPA LYPB *2B2A-i *2A2-l 
AR193 LXPA LYQA *2B2A-i *2A2-l 
AR197 HYPA LYPB *2B1-i *1B1-h 
AR198 LYPA LYPB *2B2A-i *1A 
AR199 LYPB LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR202 LYPA LYQC *2B2A-i *2B2A-i 
AR203 LYPA LXPA *2B2B-l *1A 
AR205 HYPA LYQA *1B1-h *1C2-l 
AR209 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR210 LYQA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
AR213 LXPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR216 HYPA HYPA *2B2A-i *1C2-l 
AR217 LYQA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR218 LXPA LXPA *2B2A-i *1B1-h 
AR219 LYPA LXPA *2B2A-i *2B1-i 




Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
AR222 HYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
AR223 HYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR224 HYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
AR225 LXPA LYQC *2B2A-i *2A1 
AR226 LXPA LXPA *2B2A-i *2B1-i 
AR227 LYQA LYPB *2B1-i *2B1-i 
AR228 LYQA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR229 LYQA LYQC *2B2A-i *2B2A-i 
AR230 LYQA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
AR232 HYPA LXPA *1B1-h *1B1-h 
AR233 HYPA LXPA *1B1-h *1B1-h 
AR234 LXPA LYQA *2B2A-i *1A 
AR235 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR237 LXPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR238 HYPA LXPA *2B1-i *1B1-h 
AR239 HYPA LXPA *2B1-i *2B1-i 
AR241 HYPA LYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR242 HYPA HYPA *2B2A-i *2A2-l 
AR243 HYPA LYQA *2B1-i *1B1-h 
AR244 LYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR245 LYPB LYPB *2B1-i *1B1-h 
AR246 LXPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
AR247 HYPA HYPD *2B2A-i *1B1-h 
AR248 LYPB LYPB *2B2B-l *1C2-l 
AR249 LXPA HYPD *2B1-i *1A 
AR250 HYPA LYQA *1B1-h *1B1-h 
AR251 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR252 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR253 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR254 HYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR255 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR256 LXPA LYQA *2B2A-i *2A1 
AR257 LYPA LYPB *2B2A-i *1B2-h 
AR258 HYPA LYPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR259 LXPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
AR261 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR262 LYPB LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR263 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR264 LYPB LYQC *2B2A-i *2B2A-i 
AR265 HYPA LXPA *2B2A-i *2A2-l 
AR266 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR268 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
AR269 HYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
AR270 HYPA LXPA *2B2A-i *1A 
AR271 LXPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
AR272 HYPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
AR273 HYPA LYPB *2B1-i *1A 


























AR006 155 0 2 S N N N N S 45 3 
AR007 19 0 1 N N N N N N 25 27 
AR009 7 1920 3 N N N N N N 39 0 
AR010 168 0 4 N S N N N N 69 11 
AR012 216 240 1 N SI N S N N 62 5 
AR014 9 0 3 N N N N N N 49 11 
AR016 253 3840 1 N N S N N N 52 4 
AR018 13 0 1 N N N S N N 23 18 
AR019 19 60 2 S S N N N S 47 5 
AR020 171 0 1 N SI N N S S 33 9 
AR021 245 60 1 S S N N N N 29 2 
AR022 11 120 1 N SI N N N N 23 7 
AR023 82 30 2 N N N S N N 25 12 
AR024 178 120 2 N N N N N N 28 6 
AR025 171 240 1 N N N N N N 38 4 
AR026 8 0 1 S SI N S S S 45 6 
AR027 59 30 1 S S N SI N S 39 5 
AR028 189 0 2 S N N N N S 33 35 
AR032 157 0 1 N S N N N N 18 11 
AR033 169 0 1 N N N N N S 31 5 
AR034 175 7680 1 N N N S N N 33 21 
AR037 111 30 2 N S N S N N 62 3 
AR038 51 240 2 N N N N N N 24 0 
AR039 223 480 2 N S N N N N 26 0 
AR040 109 3840 3 N S N N N S 51 0 
AR041 163 240 2 N N N N N N 31 9 
AR042 173 480 3 N N N N N N 43 16 
AR043 92 480 2 N SI N N N N 54 0 
AR044 77 3840 2 S S N N N N 28 27 
AR045 29 30 1 S SI N S N S 27 21 






















AR047 209 60 2 N SI N N N S 71 0 
AR048 202 60 1 N N N N N S 55 0 
AR049 87 60 1 N S N N N N 30 20 
AR052 188 480 3 N N N N N S 48 12 
AR053 24 480 2 N N N S N S 44 2 
AR054 13 0 1 N N N N N N 21 3 
AR055 202 0 2 N S N N N N 25 19 
AR056 34 480 1 N N N N N N 53 6 
AR057 7 60 2 N N N N N N 36 1 
AR058 16 0 1 N SI N S N N 25 11 
AR059 9 0 1 N SI N N N N 25 20 
AR060 13 0 1 S N N SI N S 28 20 
AR061 141 120 1 N N N N N S 22 12 
AR063 35 480 1 N N N N N N 64 1 
AR065 58 0 2 N S N S N N 19 11 
AR067 86 240 1 S S N N N S 54 0 
AR068 8 0 1 N N N N N N 35 7 
AR069 160 0 2 N N S N N S 45 10 
AR071 217 0 2 N S N N N S 60 6 
AR072 21 480 2 S S N N N N 46 7 
AR074 144 3840 1 N N N N N S 24 2 
AR076 184 480 1 N N N N N S 53 5 
AR077 11 0 1 N SI N N N S 75 1 
AR078 15 0 1 N SI N N N S 47 3 
AR079 8 0 1 N S N N N S 53 2 
AR083 25 0 1 N N N N N N 47 10 
AR085 182 480 2 N S S N N N 55 11 
AR087 115 240 1 N S N N N N 46 5 
AR088 250 480 1 N N S N N S 52 17 
AR092 245 480 2 N S S N N S 29 36 
AR095 36 120 3 N S N S N S 65 15 
AR097 124 0 1 N S N N N N 53 8 






















AR100 8 120 1 N N N N N N 54 5 
AR102 8 0 2 N N N N N S 23 7 
AR103 120 240 2 S N N N N S 47 7 
AR107 248 480 1 N N S N S N 48 0 
AR108 213 960 3 N N S N N S 50 11 
AR109 224 480 3 N N N N N N 45 10 
AR112 190 480 1 N N N N N S 27 0 
AR115 125 120 1 N N N N N S 60 3 
AR118 129 480 3 N S N S N N 37 10 
AR119 38 240 1 N N N N N N 30 7 
AR120 192 960 2 N N N N N N 50 5 
AR122 7 0 2 N N N S N N 43 1 
AR123 8 0 2 N N N N N S 40 13 
AR124 186 480 3 N S N S N N 40 14 
AR125 253 480 2 N S N S N N 49 11 
AR126 8 30 2 N N N N N S 50 4 
AR127 158 0 2 N N N N N S 50 1 
AR128 242 480 2 N S N N N S 55 7 
AR129 221 480 3 N N N N N N 29 30 
AR130 60 120 2 N N S N N N 24 29 
AR132 25 240 2 N S N N N N 29 12 
AR133 185 0 3 S N N N N N 25 24 
AR134 33 30 2 N N N N N N 32 1 
AR136 50 960 2 N N N N N N 49 10 
AR137 186 960 1 N N S N N S 42 2 
AR138 254 480 2 N N N N N S 32 16 
AR139 60 120 1 N N S N N N 44 11 
AR140 129 0 2 N S N S N N 83 1 
AR141 10 0 1 N N N S N S 50 3 
AR142 221 120 1 N N N N N N 44 0 
AR143 99 480 3 N N N N N S 47 4 
AR144 211 480 1 N S N N N N 53 0 






















AR147 208 480 4 N S N N N N 49 10 
AR150 50 480 1 N S N N N N 43 1 
AR151 191 1920 1 N N N N N S 30 10 
AR152 193 160 3 N N N N N S 38 9 
AR153 120 320 2 N N N N N N 53 4 
AR154 67 120 2 N N N S N S 20 60 
AR155 221 3840 2 N N N N S N 58 5 
AR157 54 1920 1 N N N N N N 47 4 
AR158 41 60 3 N N N N N N 36 39 
AR159 7 0 2 N N N N N N 30 2 
AR160 16 0 1 N N N SI N N 46 6 
AR161 216 120 1 N N N N N S 36 8 
AR162 142 0 1 N N N N N S 46 4 
AR164 227 480 2 N N N N N S 54 3 
AR165 238 480 2 N N N N N S 55 6 
AR166 10 60 2 N S N S N S 36 8 
AR167 12 60 1 N N N S N N 48 2 
AR168 37 480 1 N N N S N S 50 9 
AR170 244 60 2 N S N S N N 49 8 
AR171 19 0 1 N N N N N S 27 10 
AR172 70 0 1 N N N N N N 66 8 
AR173 8 0 2 N N N N N N 43 3 
AR174 246 0 1 N N N N S N 56 1 
AR175 69 480 3 N N N N N N 53 5 
AR176 31 240 1 N S N SI N N 46 1 
AR177 122 480 3 N N N N N N 25 7 
AR178 14 0 2 N N N SI N S 54 1 
AR179 10 0 2 N S N S N S 43 8 
AR180 19 60 1 N N N N N N 50 5 
AR181 93 480 2 N N N N N N 20 26 
AR182 22 3840 1 N S N S N S 43 11 
AR183 233 480 1 N N S N N S 30 7 






















AR186 16 0 2 N N N N N N 22 10 
AR187 226 480 1 N S N N N S 31 14 
AR188 137 60 1 N S N N N N 58 5 
AR190 227 240 2 N S N N N S 45 14 
AR191 109 480 2 N N N N N N 30 18 
AR192 234 480 1 N S N N N N 47 8 
AR193 27 120 4 N S N N N S 24 29 
AR194 158 240 2 N N N N N N 27 4 
AR195 29 60 1 N N N N N S 73 0 
AR196 37 120 1 N N N N N N 50 15 
AR197 216 60 2 N N N S N S 38 7 
AR198 6 0 1 N N N SI N N 51 7 
AR199 30 0 1 N N N S S S 49 8 
AR200 7 0 1 N SI N N N N 63 2 
AR202 7 60 1 N N N N N N 34 4 
AR203 190 480 1 N S N N N S 41 20 
AR204 100 0 2 N N S N N N 66 0 
AR205 44 120 2 N N N N N N 57 2 
AR206 107 240 4 S N N N N N 50 4 
AR209 46 120 1 N S N N N N 31 2 
AR210 230 1920 1 N S N SI N N 50 15 
AR211 68 480 4 N N N N N N 49 6 
AR212 56 0 1 N N N N N N 41 1 
AR213 233 120 2 N N N N N N 46 11 
AR214 254 0 1 N N N N S N 45 9 
AR215 12 0 3 N N N N S S 38 13 
AR216 44 0 1 N N N N N N 27 12 
AR217 172 256 1 N SI N N N N 46 0 
AR218 192 512 3 N SI N N N S 35 26 
AR219 109 32 2 N S N N N N 24 16 
AR220 166 512 1 N SI N N N N 46 1 
AR222 243 256 2 S SI N N N N 23 31 






















AR224 13 0 1 N N N N N S 48 6 
AR225 8 0 3 N N N N N S 35 7 
AR226 229 64 1 N SI N N N S 51 6 
AR227 7 0 1 N N N SI N N 51 4 
AR228 233 32 1 N SI S N N N 46 0 
AR229 168 1024 2 N SI N N N N 35 12 
AR230 6 0 1 N SI N N N S 44 12 
AR232 196 128 1 N S N N N N 29 1 
AR233 236 256 2 N SI N N N S 33 4 
AR234 6 32 1 N S N N N S 31 1 
AR235 146 512 1 N SI N N N N 39 4 
AR237 72 0 1 N SI N N N N 46 1 
AR238 9 0 1 N SI N N N N 39 2 
AR239 236 128 2 N S N N N N 46 1 
AR241 202 128 1 N N N N N S 59 3 
AR242 36 128 2 N N N N N S 59 4 
AR243 169 64 2 N SI N N N N 46 0 
AR244 238 32 2 N N N N N N 45 20 
AR245 142 32 1 N SI N N N N 43 3 
AR246 168 128 2 N SI N N N N 44 1 
AR247 70 32 1 N N N N N N 25 2 
AR248 216 1024 1 N N N N N S 45 5 
AR249 172 32 2 N SI N N N N 50 3 
AR250 243 512 2 S SI N N N S 38 5 
AR251 14 0 2 N SI N N N N 41 2 
AR 252 9 0 2 N SI N N N N 18 0 
AR253 9 0 2 N N N SI N N 47 3 
AR254 248 512 2 N N N N N N 54 4 
AR255 73 0 2 N N N N N S 50 5 
AR256 206 128 1 N SI N N N n 63 4 
AR257 128 64 2 N SI N SI N S 50 1 
AR258 98 32 2 N SI N N N N 16 12 






















AR261 134 256 2 N N N N N S 27 9 
AR262 238 64 2 N SI N N N S 46 15 
AR263 134 64 1 N SI N N N S 37 5 
AR264 206 64 3 N SI N N N S 48 2 
AR265 47 256 2 S SI N N N N 54 1 
AR266 168 64 1 N SI N N N N 39 1 
AR268 152 0 1 N SI N N N S 54 6 
AR269 8 256 1 N SI N SI N S 46 1 
AR270 29 64 2 N SI N N N S 50 5 
AR271 196 128 2 N S N N N S 38 15 
AR272 168 64 1 N SI N N N N 53 8 
AR273 13 32 2 N S N N N S 69 8 
AR274 7 0 1 N SI N N N N 24 3 
NOTA: Anti-CCP   s      = ≥    U/  ; FR-I M   s      = ≥ 3  U/  ; C  ss  fu        =    ss s I  II  III   IV; Du                =       s; SI 




APÊNDICE 4 - DADOS DEMOGRÁFICOS E DOSAGENS DE MBL E MASP-2 DOS 
FAMILIARES 
Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
F001 2 47 1 4200 ND 
F002 2 40 2 4120 ND 
F003 1 44 1 100 ND 
F004 1 52 1 3890 ND 
F005 2 36 1 1020 ND 
F006 2 48 1 525 ND 
F007 2 38 1 2200 ND 
F008 2 15 1 4300 ND 
F009 2 29 1 2241 ND 
F010 2 26 1 2600 ND 
F011 2 29 1 1050 ND 
F012 2 29 1 1280 ND 
F013 1 48 2 4300 ND 
F014 2 47 2 100 ND 
F015 2 25 1 5500 73 
F016 2 46 1 4320 308 
F017 2 63 1 100 ND 
F018 2 55 1 100 ND 
F019 2 39 1 4200 ND 
F020 1 33 1 980 216 
F021 2 31 1 780 279 
F022 2 52 2 5400 ND 
F023 2 10 2 4800 ND 
F024 2 14 2 880 ND 
F025 1 30 2 100 ND 
F026 2 49 1 100 198 
F027 2 53 1 100 30 
F028 1 60 1 1300 200 
F029 1 57 1 180 ND 
F030 1 16 2 1640 ND 
F031 1 28 1 3890 ND 
F032 2 51 1 1780 ND 
F033 1 32 1 1780 ND 
F034 2 12 1 1850 ND 
F035 2 36 2 1350 274 
F036 1 24 1 2500 ND 
F037 2 21 1 4890 ND 
F038 2 52 1 190 523 
F039 2 23 1 3980 ND 
F040 2 42 1 100 ND 
F041 1 38 1 1120 ND 
F042 2 45 1 2100 178 
F043 1 7 2 100 ND 
F044 2 13 1 100 ND 
F045 2 16 1 430 ND 
F046 2 9 2 100 284 
F047 2 37 1 890 ND 
F048 2 26 1 240 ND 
F049 2 35 1 2300 ND 
F051 1 37 2 100 ND 
F052 1 14 1 100 ND 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
F054 2 55 1 4890 ND 
F055 2 39 1 520 ND 
F056 2 56 1 998 ND 
F057 1 31 1 1100 ND 
F058 1 40 2 990 ND 
F059 1 11 2 4200 ND 
F060 2 34 2 2200 ND 
F061 1 45 1 3890 ND 
F062 1 13 1 850 ND 
F063 2 33 1 180 ND 
F065 1 34 1 100 ND 
F066 1 37 1 165 1464 
F067 1 30 1 100 ND 
F068 1 38 1 450 ND 
F069 2 31 1 100 925 
F070 1 55 2 890 ND 
F071 1 14 1 690 ND 
F072 2 25 1 1300 231 
F073 2 30 1 320 ND 
F074 2 51 1 1200 ND 
F075 2 56 1 350 194 
F076 2 73 1 2250 231 
F077 1 44 1 925 ND 
F078 1 30 1 723 ND 
F079 2 28 1 840 ND 
F080 1 36 1 100 ND 
F081 1 26 1 4980 ND 
F082 1 28 1 1270 ND 
F083 2 32 1 100 ND 
F084 1 22 2 750 ND 
F085 1 21 2 100 ND 
F086 2 17 2 720 858 
F087 2 17 2 5600 1200 
F088 2 17 1 4800 323 
F089 1 24 2 990 ND 
F090 1 26 2 100 ND 
F091 2 65 2 100 635 
F092 2 56 2 1250 ND 
F093 2 67 1 820 ND 
F094 2 54 1 2100 ND 
F095 2 68 2 2300 ND 
F096 2 40 2 1200 ND 
F097 1 16 1 1150 ND 
F098 2 32 1 1650 ND 
F099 2 42 1 1250 286 
F100 2 33 1 1650 197 
F101 2 13 1 884 ND 
F102 1 48 1 5800 235 
F103 2 43 1 2200 ND 
F104 1 47 1 480 ND 
F105 2 41 1 4600 ND 
F106 1 13 1 620 ND 
F107 1 48 1 100 ND 
F108 2 21 1 320 ND 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
F110 1 29 1 4144 ND 
F111 2 29 1 650 523 
F112 1 63 1 1090 ND 
F113 2 56 1 2050 ND 
F114 1 38 1 1200 ND 
F115 2 65 2 550 205 
F116 1 37 2 850 ND 
F118 2 25 2 295 ND 
F119 2 40 1 100 ND 
F120 1 21 1 4200 ND 
F121 1 30 1 100 ND 
F122 1 56 1 500 121 
F123 1 35 1 4650 ND 
F124 1 37 1 4200 265 
F127 2 49 1 260 ND 
F128 1 38 1 5600 ND 
F129 1 27 1 4800 97 
F130 1 41 1 100 ND 
F131 2 18 1 650 ND 
F132 1 31 1 420 ND 
F133 2 91 1 5200 ND 
F134 2 49 1 520 1011 
F135 2 70 1 770 201 
F136 1 31 1 820 ND 
F137 2 48 1 520 ND 
F138 2 63 1 1850 ND 
F139 1 37 1 450 ND 
F140 2 46 1 4200 363 
F141 2 46 1 100 205 
F142 1 43 1 890 ND 
F143 2 54 1 294 ND 
F144 1 26 1 502 1646 
F145 2 67 1 5800 529 
F146 1 70 1 465 ND 
F147 2 44 1 100 ND 
F148 2 52 1 350 552 
F149 2 54 1 100 ND 
F150 2 56 2 1217 ND 
F151 2 39 1 424 ND 
F152 1 15 1 1708 ND 
F153 2 34 1 1390 343 
F155 1 35 1 4800 ND 
F156 2 48 1 560 ND 
F157 1 24 1 239 ND 
F158 1 43 1 4200 ND 
F159 2 51 1 604 117 
F160 1 32 2 1270 ND 
F161 2 40 1 468 ND 
F162 2 26 1 1300 ND 
F163 1 55 2 5200 ND 
F164 2 45 1 550 308 
F165 1 72 1 620 ND 
F166 1 49 1 3800 631 
F167 1 47 1 480 371 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml [MASP-2] ng/ml 
F169 1 36 1 998 ND 
F170 2 41 2 100 ND 
F171 1 72 2 100 493 
F172 2 34 2 100 795 
F173 1 33 2 1053 ND 
F174 2 32 2 1013 ND 
F175 1 44 1 307 ND 
F176 2 30 2 100 ND 
F177 2 33 2 781 ND 
F178 1 16 1 4492 ND 
F179 1 15 2 3408 ND 
F180 1 25 2 100 ND 
F181 2 17 2 100 ND 
F182 2 15 1 206 ND 
F184 1 30 1 278 ND 
F186 2 32 1 4050 ND 
F188 2 42 1 441 699 
F189 2 43 1 104 ND 
F190 2 11 1 4468 ND 
F191 2 39 1 981 ND 
F192 1 33 1 904 ND 
F193 2 16 1 100 ND 
F194 2 32 1 3441 ND 
F195 2 33 1 282 ND 
F196 2 39 1 146 ND 
F197 2 39 1 883 ND 
F198 2 31 1 4390 ND 
F199 2 27 1 4089 ND 
F200 2 23 1 4104 ND 
F201 2 18 1 4344 ND 
F202 2 38 2 4360 ND 
F203 2 15 1 228 ND 
F204 2 11 1 245 ND 
F205 1 49 1 1035 ND 
F206 2 37 1 100 ND 
F207 2 20 2 1939 ND 
F208 2 26 1 100 ND 
F209 2 33 2 200 ND 
NOTA: [MASP-2] < 200 ng/ml = baixa; 200 - 600 ng/ml = intermedi    ; ≥ 6   
ng/ml =  alta.  [MBL] ≤ 1     /   =    x ; 100 - 1000 ng/ml =              ; ≥ 
















APÊNDICE 5 - GENÓTIPOS DE MBL2 E MASP2 EM FAMILIARES 
Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
F001 HYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F002 HYPA LYQA *2B1-i *1A 
F003 ND ND ND ND 
F004 ND ND ND ND 
F005 ND ND ND ND 
F006 ND ND ND ND 
F007 ND ND ND ND 
F008 ND ND ND ND 
F009 ND ND ND ND 
F010 ND ND ND ND 
F011 ND ND ND ND 
F012 ND ND ND ND 
F013 ND ND ND ND 
F014 ND ND ND ND 
F015 HYPA LYQA *2B2A-i *1C2-l 
F016 HYPA LYPA *2B2A-i *2B2A-i 
F017 LXPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F018 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2B-l 
F019 HYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F020 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F021 LXPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
F022 ND ND ND ND 
F023 ND ND ND ND 
F024 ND ND ND ND 
F025 ND ND ND ND 
F026 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F027 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2B-l 
F028 LYQA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F029 ND ND ND ND 
F030 ND ND ND ND 
F031 ND ND ND ND 
F032 ND ND ND ND 
F033 LYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F034 LYPA LXPA *2B2A-i *1C2-l 
F035 HYPA LYQC *2B2A-i *2B1-i 
F036 LYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F037 HYPA LYQA *2B2A-i *1A 
F038 HYPA LYPB *2B2A-i *1A 
F039 HYPA LYQA *2B2A-i *1A 
F040 LYPA HYPD ND ND 
F041 LYQA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F042 HYPA LXPA *2B2A-i *2B1-i 
F043 LYPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
F044 HYPD LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F045 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F046 LYPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
F047 ND ND ND ND 
F048 ND ND ND ND 
F049 ND ND ND ND 
F051 HYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F052 LYPA LYQC *2B2A-i *1A 
F053 ND ND ND ND 
F054 HYPA LYQA ND ND 




Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
F056 ND ND ND ND 
F057 ND ND ND ND 
F058 HYPA HYPA ND ND 
F059 ND ND ND ND 
F060 ND ND ND ND 
F061 ND ND ND ND 
F062 ND ND ND ND 
F063 ND ND ND ND 
F065 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F066 LYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F067 HYPD LYPB *2B2A-i *2B1-i 
F068 LYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F069 HYPD LYPB *2B2A-i *2B1-i 
F070 LYPA LXPA *2B2A-i *2A2-l 
F071 LYPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
F072 HYPA LYQA *2B2A-i *1A 
F073 ND ND ND ND 
F074 ND ND ND ND 
F075 LYPA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
F076 HYPA LYPA *2B2A-i *2B1-i 
F077 LYQA LXPA *2B2A-i *1B1-h 
F078 LYPA LXPA *2B2A-i *1B1-h 
F079 LYPA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
F080 LXPA LYPB *2B1-i *2B1-i 
F081 HYPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
F082 HYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F083 LXPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F084 HYPA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
F085 LYQA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
F086 HYPA LYQC *1B1-h *2A1 
F087 HYPA LYQA *2B2A-i *1B1-h 
F088 HYPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
F089 LYQA LYQC *2B2A-i *1B1-h 
F090 LXPA LYQC *2B2A-i *1A 
F091 LYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F092 LYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F093 ND ND ND ND 
F094 HYPA HYPA *2B2A-i *1B1-h 
F095 ND ND ND ND 
F096 HYPA HYPA *2B2A-i *1B1-h 
F097 HYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F098 ND ND ND ND 
F099 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
F100 HYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F101 LYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F102 HYPA LYQA *2B2A-i *2B1-i 
F103 ND ND ND ND 
F104 ND ND ND ND 
F105 HYPA HYPA *2B2A-i *2B2A-i 
F106 ND ND ND ND 
F107 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F108 HYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F109 HYPA LXPA *1A *2A2-l 
F110 ND ND ND ND 




Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
F112 LYPA LYQA *2B2A-i *1A 
F113 ND ND ND ND 
F114 HYPA LXPA *2B2A-i *2B2A-i 
F115 LYPA LYPB *2B1-i *2A2-l 
F116 HYPA LYPA *2B2A-i *1A 
F118 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F119 LXPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F120 ND ND ND ND 
F121 LYPA LYPB *2B2B-l *1C2-l 
F122 HYPA HYPD *2B2A-i *2B2A-i 
F123 ND ND ND ND 
F124 HYPA HYPA *2B2A-i *2B1-i 
F127 HYPA HYPA ND ND 
F128 HYPA HYPA ND ND 
F129 HYPA HYPA *2B2B-l *2A1 
F130 HYPA LXPA ND ND 
F131 HYPA LYQA ND ND 
F132 LYPA LYPA ND ND 
F133 HYPA HYPA ND ND 
F134 HYPA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
F135 HYPA LYPB *2B2A-i *1A 
F136 HYPA HYPA *2B2A-i *2B1-i 
F137 LYPA LYQA *2B1-i *2B1-i 
F138 HYPA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
F139 HYPA LYPB *2B2B-l *1B1-h 
F140 HYPA LXPA *2B1-i *1B1-h 
F141 LYPA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F142 ND ND ND ND 
F143 LYPA LXPA *2B2A-i *1B1-h 
F144 HYPA LYPB *1B1-h *1A 
F145 HYPA HYPA *2B2A-i *1B1-h 
F146 LYQA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F147 LYQA HYPD *2B2A-i *1B1-h 
F148 HYPA LYQA *2B2A-i *1A 
F149 LXPA LXPA *2B1-i *1B1-h 
F150 LYQA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F151 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F152 HYPA LXPA *2B2A-i *1A 
F153 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F155 ND ND ND ND 
F156 ND ND ND ND 
F157 LYQA LYPB *2B1-i *2A2-l 
F158 ND ND ND ND 
F159 LYQA LYQC *2B2A-i *2B2B-l 
F160 HYPA LYPA *2B2A-i *2B2A-i 
F161 HYPD LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F162 HYPA HYPA *1A *2A1 
F163 LYQA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F164 HYPA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F165 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F166 LYQA LYQA *2B2A-i *2B2A-i 
F167 LYQA LYPB *2B2A-i *2B2A-i 
F168 HYPA LYPB *2B2A-i *1B1-h 
F169 HYPA LYPB *2B1-i *1B1-h 




Código Genótipos MBL2 Genótipos MASP2 
F171 HYPA HYPD *2B2A-i *1B1-h 
F172 HYPD LYPB *2B1-i *1B1-h 
F173 LYQA LYQA *1B2-h *2A2-l 
F174 ND ND ND ND 
F175 ND ND ND ND 
F176 ND ND ND ND 
F177 ND ND ND ND 
F178 ND ND ND ND 
F179 ND ND ND ND 
F180 ND ND ND ND 
F181 ND ND ND ND 
F182 ND ND ND ND 
F184 ND ND ND ND 
F186 ND ND ND ND 
F188 HYPA LYPB *2B2A-i *2B1-i 
F189 ND ND ND ND 
F190 ND ND ND ND 
F191 ND ND ND ND 
F192 ND ND ND ND 
F193 ND ND ND ND 
F194 ND ND ND ND 
F195 ND ND ND ND 
F196 ND ND ND ND 
F197 ND ND ND ND 
F198 ND ND ND ND 
F199 ND ND ND ND 
F200 ND ND ND ND 
F201 ND ND ND ND 
F202 ND ND ND ND 
F203 ND ND ND ND 
F204 ND ND ND ND 
F205 ND ND ND ND 
F206 ND ND ND ND 
F207 ND ND ND ND 
F208 ND ND ND ND 
















APÊNDICE 6 - CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E SOROLÓGICAS DOS FAMILIARES  
Código anti-CCP FR-IgM Doença cardiovascular Aborto Tabagismo Sintoma articular 
F001 9 0 N S N N 
F002 9 0 N N N N 
F003 8 0 N N N N 
F004 8 0 S N N N 
F005 9 0 N S N S 
F006 9 0 N S S S 
F007 10 0 N N N N 
F008 9 0 N N N N 
F009 12 0 N N N N 
F010 10 0 N N S N 
F011 9 0 N N S N 
F012 10 0 N S S N 
F013 10 30 N N S N 
F014 11 0 N N N N 
F015 139 60 N N N S 
F016 13 0 N N N N 
F017 18 0 N N N N 
F018 14 0 S N N N 
F019 9 0 N N N N 
F020 8 30 N N S N 
F021 10 0 N N N N 
F022 13 0 N N N N 
F023 11 0 N N N N 
F024 10 0 S N N N 
F025 11 0 N N N S 
F026 9 0 N S N S 
F027 14 0 N S S S 
F028 9 0 N N N N 
F029 121 0 N N N N 
F030 8 0 N N N N 
F031 19 0 N N N N 
F032 9 0 N N N S 
F033 9 0 N N S N 
F034 7 0 N N N N 
F035 9 0 N N S N 
F036 9 0 N N N N 
F037 13 0 N N N N 
F038 38 0 N N S N 
F039 9 0 N N N N 
F040 9 0 N S S S 
F041 10 0 N N N N 
F042 20 30 S N N S 
F043 10 0 N N N N 
F044 14 0 N N N N 
F045 15 0 N N N N 
F046 9 0 N N N N 
F047 11 30 N N N N 
F048 10 0 N N N N 
F049 12 0 N S N N 




Código anti-CCP FR-IgM Doença cardiovascular Aborto Tabagismo Sintoma articular 
F052 11 0 N N N N 
F053 10 0 N N N N 
F054 9 0 N S S N 
F055 14 0 N N N S 
F056 10 0 N N N S 
F057 10 0 N N N N 
F058 10 0 S N S S 
F059 10 0 N N N N 
F060 9 0 S N S N 
F061 9 0 N N N N 
F062 10 0 N N N N 
F063 9 30 N N N N 
F065 9 0 N N N N 
F066 33 0 N N N N 
F067 9 0 N N N N 
F068 10 0 N N N N 
F069 232 30 N N N S 
F070 10 0 N N S S 
F071 10 0 N N N S 
F072 11 0 N N N N 
F073 9 0 N N S S 
F074 9 0 N N S N 
F075 10 0 N S N S 
F076 10 0 N N S N 
F077 9 0 N N S N 
F078 11 0 N N S N 
F079 9 0 N N S N 
F080 9 0 N N N N 
F081 13 0 N N N N 
F082 10 0 N N S N 
F083 12 0 N S N N 
F084 10 0 N N N N 
F085 10 0 N N N N 
F086 12 0 N N N N 
F087 54 0 N N N N 
F088 11 0 N N N N 
F089 11 0 N N N S 
F090 10 0 N N N N 
F091 38 0 N N S N 
F092 12 0 N N S S 
F093 11 0 N S N N 
F094 12 0 N N N N 
F095 10 0 N N S N 
F096 12 0 N N N N 
F097 9 0 N N N S 
F098 10 0 N N N N 
F099 10 0 N N S N 
F100 8 0 N N N N 
F101 10 0 N N N N 
F102 8 0 s N S N 
F103 10 0 N N S S 




Código anti-CCP FR-IgM Doença cardiovascular Aborto Tabagismo Sintoma articular 
F105 10 0 N N S N 
F106 8 0 N N N N 
F107 9 0 N N S N 
F108 8 0 N N N N 
F109 9 0 N N S N 
F110 9 0 N N N N 
F111 9 0 N N S N 
F112 8 0 N N S N 
F113 9 0 N S N N 
F114 9 0 N N S N 
F115 9 0 N N N N 
F116 8 0 N N N S 
F118 12 0 N N N N 
F119 8 0 N S N N 
F120 9 0 N N N N 
F121 10 0 N N N N 
F122 10 0 N N N S 
F123 10 0 N N S N 
F124 7 0 N N S N 
F127 8 0 s N S S 
F128 12 0 N N S N 
F129 9 0 N N S S 
F130 13 0 N N S S 
F131 11 30 N N N N 
F132 10 0 N N N N 
F133 7 0 s S N N 
F134 9 30 N N N S 
F135 10 30 N S N N 
F136 8 0 N N S N 
F137 8 0 N S N N 
F138 9 0 N S S S 
F139 8 0 N N N S 
F140 8 0 N N N N 
F141 215 1280 N N S N 
F142 9 0 N N N N 
F143 8 0 N N N S 
F144 7 0 N N S N 
F145 7 0 N S N N 
F146 13 0 N N S N 
F147 10 0 N S N N 
F148 14 0 N N S N 
F149 11 0 N N N S 
F150 16 0 N N N N 
F151 9 0 N N N N 
F152 7 0 N N N N 
F153 7 30 N S N N 
F155 7 0 N N S N 
F156 12 0 N N S S 
F157 8 0 N N S N 
F158 13 0 N N S N 
F159 8 30 N N N S 




Código anti-CCP FR-IgM Doença cardiovascular Aborto Tabagismo Sintoma articular 
F161 7 0 N N N S 
F162 7 0 N N N S 
F163 9 0 N N N N 
F164 12 0 N N N S 
F165 11 0 N N N N 
F166 13 40 N N N N 
F167 8 0 N N S S 
F168 9 0 N N N S 
F169 7 0 N N N N 
F170 7 0 N N N N 
F171 9 0 N N S N 
F172 8 30 N S N N 
F173 8 0 N N N N 
F174 7 0 N N N N 
F175 11 0 N N N N 
F176 8 0 N S N S 
F177 8 0 N N N N 
F178 8 0 N N N N 
F179 14 0 N N N N 
F180 10 0 N N S N 
F181 8 0 N N N N 
F182 8 0 N N N N 
F184 8 0 N N N N 
F186 19 0 N N N N 
F188 234 80 N N N N 
F189 7 0 N S N S 
F190 11 0 N N N N 
F191 7 0 N S N S 
F192 16 0 N N N S 
F193 148 0 N N N S 
F194 10 0 N N N N 
F195 12 0 N N S N 
F196 10 0 N N N S 
F197 9 0 N N N N 
F198 10 0 N N S N 
F199 9 0 N N S N 
F200 7 0 N N N N 
F201 9 0 N N N N 
F202 10 0 N N N N 
F203 10 0 N N N S 
F204 10 0 N N N N 
F205 9 0 N N N N 
F206 8 0 N N N N 
F207 9 0 N N N N 
F208 8 0 N N N S 
F209 18 0 N N N N 




APÊNDICE 7 - DADOS DEMOGRÁFICOS E DE MBL DO GRUPO CONTROLE 
Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
020 1 78 1 ND LYPB LYQA 
251 2 39 2 ND HYPD LYQA 
255 2 31 2 ND LYPA LYQA 
295 2 37 2 ND LXPA LXPA 
304 1 46 1 ND HYPA LYPB 
309 2 28 2 ND HYPA HYPD 
317 2 38 2 ND LYPB LYQA 
1022 2 52 1 ND HYPA LYQA 
1044 2 30 1 ND LYPB LXPA 
1046 2 33 1 ND HYPA LXPA 
1102 2 46 2 ND HYPA LYQC 
1110 2 40 1 ND HYPA LYQA 
1128 2 34 1 ND LYPB LXPA 
1148 2 37 2 ND LYPA LXPA 
1198 2 53 1 ND LXPA LXPA 
1204 2 31 1 ND HYPA LXPA 
1214 2 29 1 ND LYPB LYPA 
1236 2 28 1 ND LYPB LYQC 
1246 2 42 1 ND HYPA LYQA 
1256 2 40 1 ND LXPA LXPA 
1258 2 37 2 ND HYPA LYQA 
1262 2 29 1 ND LYPB LXPA 
1270 2 48 1 ND HYPA HYPA 
014 MSS 2 62 1 ND HYPA LYQA 
016 MRT 2 54 1 ND LXPA LYQA 
019 NAC 2 40 2 ND LYPA LYQA 
020 SRV 2 28 2 ND LYPB LYPB 
021 OCR 2 36 1 ND HYPA HYPD 
023 IMR 2 55 1 ND LYPA LXPA 
033 G 2 32 2 ND HYPA LYQA 
035 G 2 36 2 ND HYPA LYPB 
037 VSG 2 45 1 ND LYQA LYQA 
047 WPB 2 31 1 ND LYPB LXPA 
048 MPO 2 56 2 ND LYPB LYQA 
050 IBG 2 48 1 ND LYPB LXPA 
051 LAS 1 60 2 ND HYPA LYQA 
052 VLS 2 53 1 ND HYPD LXPA 
054 JVP 2 45 1 ND LYQA LYQA 
060 2 59 1 ND HYPA LYQA 
065 2 45 1 ND HYPA LYQA 
069 2 34 2 ND HYPA LYPB 
074 CER 2 27 1 ND HYPA LXPA 
076 MDS 2 39 1 ND LXPA LXPA 
077 SPR 2 50 1 ND LXPA LXPA 
078 MMS 2 39 2 ND HYPA LYPB 
085 CFR 2 60 1 ND LYPB LXPA 
086 APR 2 31 1 ND HYPA LXPA 
141 G 2 56 2 ND HYPA HYPA 
195 G 2 45 2 ND HYPA HYPA 
BS003 2 36 2 ND HYPA LYQA 
BS006 2 46 1 ND HYPA LXPA 
BS009 2 41 1 ND LYPB LXPA 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
BS015 2 35 2 ND HYPA LYPB 
BS025 2 54 1 ND LYPB LYPB 
BS026 2 28 2 ND HYPA LYPB 
BS029 2 52 2 ND LYQA LYQC 
BS031 2 52 1 ND HYPA LXPA 
BS035 2 43 1 ND LYPB LYPB 
BS037 2 33 1 ND LYPB LYPB 
BS038 1 57 1 ND HYPA LYQA 
BS046 2 53 1 ND HYPA LYQA 
BS052 2 46 1 ND LYPB LXPA 
BS060 2 51 1 ND LYPA LYQA 
BS066 2 43 3 ND HYPA LYPB 
BS075 2 45 3 ND HYPA LYQA 
BS076 1 57 1 ND LYPB LYPA 
BS078 2 61 1 ND LYPA LYQA 
BS082 2 46 1 ND LYPB LYQA 
BS084 2 33 1 ND LYPA LYPB 
BS087 2 30 1 ND LYPB LXPA 
BS088 2 36 2 ND LYQA LYQA 
BS091 2 56 1 ND LYPB LXPA 
BS092 1 61 1 ND HYPA LXPA 
BS096 2 49 1 ND HYPA LXPA 
BS103 2 28 1 ND LYPA LYQC 
BS104 2 56 1 ND HYPA LXPA 
BS105 2 38 1 ND LYPA LYQA 
BS115 2 27 2 ND HYPA LYQA 
BS121 2 52 2 ND HYPD LXPA 
BS124 2 35 1 ND HYPA LYQA 
BS129 2 39 1 ND HYPA LYPB 
BS134 2 52 1 ND HYPA LYPB 
BS140 2 33 2 ND LYPA LYQA 
BS142 2 47 1 ND HYPA LXPA 
BS145 2 32 1 ND LYPA LYQC 
BS147 2 35 1 ND LYQA LYQA 
BS155 2 33 2 ND LYPB LYPB 
BS158 2 31 1 ND LYPB LXPA 
BS161 2 29 1 ND HYPA LXPA 
BS163 2 46 1 ND HYPA HYPD 
BS164 2 35 1 ND LYPB LYPB 
BS166 2 37 1 ND LYPA LXPA 
BS175 2 48 1 ND HYPA HYPA 
BS179 2 28 1 ND LYPB LYQA 
BS181 2 42 1 ND LYQA LYQA 
BS182 2 57 1 ND HYPA HYPA 
BS183 2 42 1 ND HYPA HYPD 
BS184 2 29 2 ND LYPA LYQA 
BS185 2 37 2 ND HYPA LYQA 
BS186 2 39 1 ND HYPA HYPA 
BS187 2 42 1 ND HYPA LYPA 
BS188 2 34 1 ND HYPA HYPD 
BS189 2 28 2 ND HYPA LYQA 
BS190 2 36 1 ND HYPA LYPB 
BS191 2 39 2 ND LXPA LYQA 
BS197 2 46 2 ND HYPA HYPA 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
BS201 2 35 1 ND LYPB LYPB 
BS202 2 43 1 ND HYPA HYPD 
BS203 2 46 1 ND LYQA LYQA 
BS205 2 42 2 ND LXPA LXPA 
BS206 2 26 1 ND LXPA LXPA 
BS207 2 35 2 ND LYQA LYQC 
BS208 2 38 1 ND LYPB LYQA 
BS209 2 39 1 ND HYPA LYQA 
BS210 2 50 1 ND HYPA LXPA 
BS211 2 47 1 ND HYPA LYQA 
BS212 2 52 1 ND HYPA LXPA 
BS217 2 43 1 ND HYPA LXPA 
BS221 2 49 2 ND LYPB LYQA 
BS223 2 33 1 ND LYPA LXPA 
BS225 2 26 2 ND HYPA LYPB 
BS226 1 57 1 ND HYPA LXPA 
BS227 2 48 1 ND LXPA LYQA 
BS231 2 28 1 ND LYPB LYQA 
BS233 2 49 1 ND HYPA LYPB 
BS239 2 50 1 ND HYPA LYQA 
BS240 2 48 1 ND HYPA LYPA 
BS241 2 31 1 ND HYPD LYPA 
BS243 2 47 1 ND HYPA LXPA 
BS244 1 56 1 ND HYPA HYPA 
BS246 2 44 1 ND LYPB LYQC 
BS251 2 32 1 ND HYPA LXPA 
BS254 2 37 1 ND HYPD LXPA 
BS255 2 26 1 ND HYPA LXPA 
D062 2 43 1 ND HYPA LYQA 
D072 2 35 1 ND HYPA HYPA 
D073 2 39 1 ND LYQA LYQA 
D127 2 56 1 ND LXPA LXPA 
D129 2 35 2 ND LYQA LYQA 
D141 2 56 2 ND HYPA HYPA 
D160 2 44 2 ND LYPA LXPA 
D170 1 70 1 ND HYPA LXPA 
D185 1 64 1 ND LXPA LYQA 
D194 1 62 1 ND LXPA LYQA 
D195 1 58 1 ND HYPA LYQA 
D198 1 59 1 ND LYPA LYPD 
D201 1 71 1 ND LYQA LYQA 
D202 1 69 1 ND HYPA LYQA 
D206 1 60 1 ND LXPA LXPA 
D212 1 61 1 ND HYPA LYPA 
D214 1 65 1 ND HYPA LXPA 
D220 1 63 1 ND HYPD LXPA 
D252 1 58 1 ND HYPA LYPB 
D253 1 62 1 ND HYPA HYPA 
D256 1 62 1 ND LYPB LXPA 
D263 1 60 1 ND LXPA LXPA 
D264 1 58 1 ND LXPA LYQA 
D270 1 65 1 ND HYPA LYQA 
WIT 004 1 52 1 ND HYPD LXPA 
WIT 006 1 55 1 ND HYPA LYPB 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
WIT 018 1 77 1 ND LXPA LXPA 
WIT 019 2 33 1 ND LYPA LYPB 
WIT 027 1 74 1 ND HYPA LYPA 
WIT 029 2 42 1 ND HYPA LXPA 
WIT 032 1 65 1 ND HYPA HYPA 
WIT 035 2 53 1 ND HYPA LYPB 
WIT 040 1 51 1 ND LYPA LXPA 
WIT 042 2 52 1 ND HYPA LYPA 
WIT 044 1 53 1 ND HYPA HYPD 
WIT 045 2 28 1 ND HYPD LYPD 
WIT 049 2 29 1 ND HYPD LYPB 
WIT 069 2 46 1 ND HYPA HYPA 
WIT 071 2 61 1 ND LXPA LXPA 
WIT 074 2 39 1 ND HYPA LYPB 
WIT 146 2 89 1 ND HYPD LXPA 
WIT 154 2 50 1 ND HYPA LYQC 
WIT 155 2 47 1 ND LXPA LYQA 
WIT 165 2 53 1 ND HYPA LXPA 
WIT 167 2 54 1 ND HYPA HYPA 
WIT 174 1 57 1 ND HYPD HYPD 
WIT 176 2 70 1 ND HYPA LYPB 
WIT 179 2 51 1 ND HYPA LYPA 
WIT 183 2 59 1 ND HYPA LXPA 
WIT 184 2 56 1 ND HYPD LYQA 
WIT 190 2 55 1 ND LXPA LYQA 
WIT 191 1 71 1 ND HYPA LYQA 
WIT 196 2 55 1 ND HYPA LYQA 
WIT 199 1 59 1 ND LYPB LYPA 
WIT 200 2 55 1 ND HYPA LYQA 
WIT 204 1 84 1 ND HYPD LXPA 
WIT 215 2 51 1 ND LXPA LYQA 
WIT 226 2 52 1 ND LYPA LXPA 
WIT 230 2 86 1 ND HYPA HYPA 
WIT 243 1 77 1 ND HYPD LYQA 
WIT 248 1 63 1 ND LYPA LYQA 
WIT 252 2 65 1 ND HYPA HYPD 
WIT 253 1 71 1 ND LYQA LYQA 
002 RK 2 26 1 100 ND ND 
004 RR 2 38 1 1149 ND ND 
005 TK 2 40 1 1459 ND ND 
006 RFP 2 23 1 2475 ND ND 
007 RS 2 30 1 2388 ND ND 
008 RW 2 31 1 3409 ND ND 
009 LPE 2 39 1 1883 ND ND 
010 VM 1 32 1 100 ND ND 
011 SEM 2 33 1 395 ND ND 
012 CN 1 54 1 1802 ND ND 
014 JHE 1 47 1 2640 ND ND 
016 CNK 2 27 1 311 ND ND 
019 LMM 2 28 1 2155 ND ND 
020 AS 2 27 1 745 ND ND 
021 VG 2 24 1 1207 ND ND 
023 TMSF 2 26 1 3587 ND ND 
024 OS 2 26 1 939 ND ND 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
026 TP 2 51 1 943 ND ND 
027 DLN 2 56 1 1994 ND ND 
029 AFM 2 30 1 3855 ND ND 
030 SMV 1 25 1 1467 ND ND 
031 MGG 2 42 1 2112 ND ND 
032 CK 2 34 1 2966 ND ND 
035 RTSG 2 37 1 2404 ND ND 
037 EOC 2 26 1 2787 ND ND 
039 MG 2 30 1 100 ND ND 
040 MMS 2 29 1 3214 ND ND 
041 GPFB 2 36 1 2246 ND ND 
042 ALV 2 28 1 1295 ND ND 
043 AS 2 28 1 1332 ND ND 
044 LO 2 31 1 2737 ND ND 
045 SBIA 2 32 1 1099 ND ND 
046 CS 2 26 1 100 ND ND 
047CAMA 1 36 1 100 ND ND 
048 MIM 1 29 1 2112 ND ND 
049 RIIC 2 41 1 1720 ND ND 
050 STH 2 45 1 100 ND ND 
051 CTK 2 40 1 695 ND ND 
052 OOJ 1 44 1 784 ND ND 
053 IASN 2 34 1 3427 ND ND 
054 KRM 2 24 1 4321 ND ND 
056 MV  2 24 1 2030 ND ND 
065 AFC 2 56 1 2059 ND ND 
066 ASAS 2 64 1 2359 ND ND 
067 JC 2 65 1 932 ND ND 
068 AMG 2 71 1 100 ND ND 
069 BLS 1 70 1 100 ND ND 
101KC 1 37 1 100 ND ND 
017/117 2 45 1 3045 ND ND 
019/119 1 51 1 1049 ND ND 
002/102 2 42 1 574 ND ND 
020/120 2 78 1 755 ND ND 
022/122 2 41 1 3642 ND ND 
026/126 2 61 1 1010 ND ND 
027/127 2 41 1 100 ND ND 
028/128 2 63 1 984 ND ND 
033/133 2 49 1 931 ND ND 
034/134 2 50 1 1114 ND ND 
037/137 2 55 1 100 ND ND 
039/139 2 50 1 909 ND ND 
040/140 2 51 1 1926 ND ND 
042/142 2 68 1 2806 ND ND 
044/144 2 60 1 1236 ND ND 
046/146 2 40 1 1049 ND ND 
050/150 2 49 1 2544 ND ND 
051/151 2 40 1 1833 ND ND 
054/154 2 52 1 3331 ND ND 
055/155 2 51 1 929 ND ND 
059/159 2 59 1 1747 ND ND 
007/107 1 70 1 1919 ND ND 
008/108 1 51 1 992 ND ND 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
002V IL 2 52 1 140 ND ND 
003V JFO 1 61 1 300 ND ND 
004V LMRP 2 54 1 280 ND ND 
006V NSG 2 53 1 3726 ND ND 
007V RASP 2 80 1 634 ND ND 
008V ESB 2 56 1 250 ND ND 
009V JLS 1 70 1 100 ND ND 
010V ETC 2 69 1 100 ND ND 
011V CMA 2 58 1 100 ND ND 
012V EG 2 81 1 100 ND ND 
013V LW 1 69 1 460 ND ND 
014V MVO 2 61 1 899 ND ND 
015V RG 1 73 1 1036 ND ND 
016V JNS 2 62 1 100 ND ND 
017V RAM  2 78 1 126 ND ND 
014 MSS 2 60 1 100 ND ND 
048 MPO 2 53 3 100 ND ND 
016 MRT 2 51 1 100 ND ND 
037 VSG 2 50 1 100 ND ND 
065 JTM 2 50 1 100 ND ND 
126 ZMA 2 55 2 100 ND ND 
127 EBS 2 51 1 495 ND ND 
128 DVF 2 57 1 100 ND ND 
129 RNN 2 61 1 100 ND ND 
130 JSM 2 59 1 100 ND ND 
002 2 42 1 280 ND ND 
003 2 34 1 3500 ND ND 
004 2 19 1 500 ND ND 
005 1 29 1 3500 ND ND 
006 1 52 2 3600 ND ND 
007 1 70 1 1400 ND ND 
008 1 51 1 480 ND ND 
009 1 54 2 4500 ND ND 
010 1 26 1 250 ND ND 
011 1 20 1 550 ND ND 
012 1 75 2 350 ND ND 
013 1 41 2 4500 ND ND 
014 1 33 1 100 ND ND 
015 1 37 1 3100 ND ND 
016 1 29 1 4000 ND ND 
017 2 45 1 3500 ND ND 
018 1 31 1 2000 ND ND 
019 1 51 1 800 ND ND 
020 2 78 1 400 ND ND 
021 2 25 1 3500 ND ND 
022 2 41 1 4200 ND ND 
026 2 61 1 640 ND ND 
027 2 41 1 100 ND ND 
028 2 63 1 600 ND ND 
029 2 57 2 2050 ND ND 
030 2 57 3 2100 ND ND 
031 2 45 2 100 ND ND 
032 2 52 2 100 ND ND 
033 2 49 1 1100 ND ND 




Código Gênero Idade Etnia [MBL] ng/ml Genótipos MBL2 
037 2 55 1 100 ND ND 
038 2 48 2 2100 ND ND 
039 2 50 1 400 ND ND 
040 2 51 1 2600 ND ND 
041 2 64 1 1700 ND ND 
042 2 68 1 2500 ND ND 
043 2 26 1 1700 ND ND 
044 2 60 1 370 ND ND 
045 2 56 2 450 ND ND 
046 2 40 1 650 ND ND 
047 2 56 2 1500 ND ND 
048 2 39 1 1400 ND ND 
049 2 28 1 370 ND ND 
050 2 49 1 2800 ND ND 
051 2 40 1 1800 ND ND 
052 2 37 1 2500 ND ND 
053 2 31 1 1200 ND ND 
054 2 52 1 3200 ND ND 
055 2 51 1 400 ND ND 
056 2 36 1 100 ND ND 
057 2 41 4 450 ND ND 
058 2 38 4 600 ND ND 
059 2 59 1 2500 ND ND 
060 2 52 1 1800 ND ND 
064 2 38 1 100 ND ND 
065 2 59 1 1900 ND ND 




















APÊNDICE 8 - DADOS DEMOGRÁFICOS E DE MASP-2 DO GRUPO CONTROLE 
Código Gênero Idade Etnia [MASP-2] ng/ml Genótipos MASP2 
1022 2 52 1 ND *2B2A-i *1C2-l 
1044 2 30 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1046 2 33 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1068 2 28 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
1082 2 28 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
1104 2 27 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1108 2 28 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
1110 2 40 1 ND *2A2-l *1A 
1128 2 34 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
1198 2 53 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
1204 2 31 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1214 2 29 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
1228 2 27 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
1236 2 28 1 ND *1A *1A 
1246 2 42 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1256 2 40 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1260 2 36 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
1262 2 29 1 ND *2A2-l *2B1-i 
1270 2 48 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
001 MIN 2 42 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
008 GML 2 31 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
010 JLP 2 31 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
011 KSP 2 32 1 ND *1B1-h *1B1-h 
012 LLG 2 34 1 ND *1C1-l *2A2-l 
014 MSS 2 62 1 ND *2B2A-i *1A 
015 MNL 2 33 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
016 MRT 2 54 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
019 NAC 2 40 2 204 *2B2A-i *1B1-h 
020 SRV 2 28 2 ND *2B2A-i *2B1-i 
021 OCR 2 36 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
023 IMR 2 55 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
034 DDD 2 35 1 ND *2B2A-i *2B2B-l 
037 VSG 2 45 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
043 MBX 2 50 1 ND *2A2-l *1B1-h 
047 WPB 2 31 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
048 MPO 2 56 2 ND *2B2A-i *2B1-i 
050 IBG 2 48 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
051 LAS 1 60 2 ND *2B2A-i *2B2B-l 
052 2 45 1 792 *2B2A-i *1B2-h 
052 VLS 2 53 1 ND *2B2A-i *1B2-h 
054 JVP 2 45 1 ND *1B1-h *1B1-h 
058 MBO 2 27 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
061 2 27 2 208 *2B2A-i *1B1-h 
065 2 45 1 148 2B2A-i 2B1-i 
074 CER 2 27 1 ND *2B2A-i *1A 
076 MDS 2 39 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
077 2 44 1 179 *2B2A-i *1B1-h 
077 SPR 2 50 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
078 MMS 2 39 2 347 *2B2A-i *2B1-i 
079 KCFL 2 27 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
085 CFR 2 60 1 ND *2B2A-i *1A 
086 APR 2 31 1 ND *1A *2B1-i 




Código Gênero Idade Etnia [MASP-2] ng/ml Genótipos MASP2 
129 RNN 2 51 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
130 JSM 2 57 1 237 *2B2A-i *1A 
132 MHH 2 75 1 165 *2B2A-i *2B2A-i 
133 ISS 2 70 1 471 *2B2A-i *1A 
135 TOO 2 70 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS002 2 34 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
BS003 2 36 2 212 *2B2A-i *2B2A-i 
BS006 2 46 1 179 *2B2A-i *2B2A-i 
BS009 2 41 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS012 2 27 2 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS015 2 35 2 824 *2B2A-i *1B1-h 
BS019 2 31 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS025 2 54 1 430 *2B2A-i *1B1-h 
BS026 2 28 2 669 *2B2A-i *2B2A-i 
BS029 2 52 2 610 *2B2A-i *2B2A-i 
BS031 2 52 1 581 *2B2A-i *2B2A-i 
BS035 2 43 1 610 *2B2A-i *2B2A-i 
BS037 2 33 1 ND *2B2A-i *2A2-l 
BS038 1 57 1 117 *2B2A-i *2B1-i 
BS043 2 32 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS046 2 53 1 250 *2B2A-i *2B2A-i 
BS052 2 46 1 278 *2B2A-i *1A 
BS060 2 51 1 203 *2B2A-i *2B2A-i 
BS061 2 46 1 278 *2B2A-i *2A2-l 
BS065 2 51 1 289 *2B2A-i *2B2A-i 
BS066 2 43 3 635 *2B2A-i *2B2A-i 
BS068 2 37 1 228 *2B2A-i *2B2A-i 
BS071 2 42 1 800 *1A *1B1-h 
BS075 2 45 3 ND *2B2A-i *1B1-h 
BS076 1 57 1 217 *2B2A-i *1B1-h 
BS078 2 61 1 274 *2B2A-i *2B1-i 
BS080 2 46 3 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS082 2 46 1 207 *2B2A-i *2B2A-i 
BS083 2 42 1 353 *2B2A-i *2B2A-i 
BS084 2 33 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
BS087 2 30 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS088 2 36 2 145 *2A2-l *1B1-h 
BS091 2 56 1 405 *2B2A-i *2B1-i 
BS092 1 61 1 255 *2B2A-i *2B2A-i 
BS096 2 49 1 190 *2B2A-i *2B2A-i 
BS103 2 28 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS104 2 56 1 324 *2B2A-i *2B2A-i 
BS105 2 38 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS114 1 55 1 239 *2B2A-i *1A 
BS115 2 27 2 ND *2A2-l *1A 
BS121 2 52 2 647 *2A2-l *1B2-h 
BS124 2 35 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS129 2 39 1 ND *2A2-l *1B1-h 
BS131 2 26 1 ND *1B1-h *1B1-h 
BS132 2 28 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS134 2 52 1 301 *2B2A-i *2B2A-i 
BS140 2 33 2 713 *2B2A-i *2B2A-i 
BS142 2 47 1 986 *1B1-h *1B1-h 
BS145 2 32 1 ND *1A *1B1-h 




Código Gênero Idade Etnia [MASP-2] ng/ml Genótipos MASP2 
BS151 2 39 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
BS155 2 33 2 997 *2B2A-i *2A1 
BS158 2 31 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS161 2 29 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS163 2 46 1 570 *2B2A-i *2B2A-i 
BS164 2 35 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
BS166 2 37 1 193 *2B2A-i *2B2A-i 
BS167 2 44 1 ND 2B2A-i 2B2A-i 
BS175 2 48 1 280 *2B2A-i *2B2A-i 
BS177 2 55 1 275 *2B2A-i *2B1-i 
BS179 2 28 1 ND *2B1-i *1B1-h 
BS180 2 24 1 160 *2B2A-i *2B2A-i 
BS181 2 42 1 ND *2A2-l *1A 
BS182 2 57 1 62 *2B2A-i *2A2-l 
BS183 2 42 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS184 2 29 2 126 *1C2-l *1C2-l 
BS185 2 37 2 105 *2B2A-i *2A2-l 
BS186 2 39 1 ND *2B2A-i *2A2-l 
BS187 2 42 1 561 *2B2A-i *2B2A-i 
BS188 2 34 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
BS189 2 28 2 438 *2B2A-i *2A2-l 
BS190 2 36 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS191 2 39 2 190 *2B2A-i *1A 
BS192 2 41 2 622 *2B2A-i *2B2A-i 
BS197 2 46 2 278 *2B2A-i *2B2A-i 
BS199 2 37 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
BS200 2 34 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS201 2 35 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
BS202 2 43 1 589 *2B2A-i *2B2A-i 
BS203 2 46 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS205 2 42 2 631 *2B2A-i *1B1-h 
BS206 2 26 1 ND *2B2A-i *1B2-h 
BS207 2 35 2 653 *2B2A-i *2B1-i 
BS208 2 38 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS209 2 39 1 391 *2B2A-i *2B2A-i 
BS210 2 50 1 403 *2B2A-i *1B1-h 
BS211 2 47 1 178 *2B2A-i *2B2A-i 
BS212 2 52 1 477 *2B2A-i *1B1-h 
BS217 2 43 1 ND 2B2A-i 1B1-h 
BS221 2 49 2 390 *2A2-l *1B1-h 
BS223 2 33 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS224 2 35 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS225 2 26 2 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS226 1 57 1 254 *2B2A-i *1B1-h 
BS227 2 48 1 329 *2B2A-i *2B2A-i 
BS228 2 40 1 ND *2B2B-l *1B1-h 
BS231 2 28 1 ND *2B2A-i *1C1-l 
BS233 2 49 1 261 *2B2A-i *1B1-h 
BS237 2 32 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS239 2 50 1 194 *2B2A-i *2B2A-i 
BS240 2 48 1 385 *2B2A-i.1B1-h *1B1-h 
BS241 2 31 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS243 2 47 1 122 *2B2A-i *2B2B-l 
BS244 1 56 1 158 *2B2A-i *2A2-l 




Código Gênero Idade Etnia [MASP-2] ng/ml Genótipos MASP2 
BS249 2 29 3 847 *2B2A-i *2B2A-i 
BS251 2 32 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS254 2 37 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
BS255 2 26 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
C129 2 40 1 605 2B2A-i 2B2A-i 
D062 2 43 1 ND *1C1-l *1B1-h 
D072 2 35 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
D073 2 39 1 ND *2B2A-i *1A 
D105 1 63 1 ND *1C1-l *1B1-h 
D122 2 32 1 ND *2B2A-i *2B2B-l 
D127 2 56 1 135 *2B2A-i *2B2A-i 
D133 1 62 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D157 1 69 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D160 2 44 2 ND *1B1-h *1B1-h 
D170 1 70 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
D179 1 63 1 ND *2B2A-i *1B2-h 
D185 1 64 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D194 1 62 1 ND *2B1-i *1B1-h 
D195 1 58 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D198 1 59 1 ND *2B2A-i *1A 
D201 1 71 1 ND *1C1-l *1A 
D202 1 69 1 ND *2B1-i *1B1-h 
D206 1 60 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D212 1 61 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D214 1 65 1 ND *2B2A-i *2A2-l 
D220 1 63 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
D249 1 63 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D252 1 58 1 ND *2B2A-i *2A2-l 
D253 1 62 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
D256 1 62 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D263 1 60 1 ND *2B2A-i *1B1-h 
D264 1 58 1 ND *1B1-h *1B1-h 
D265 1 58 1 ND *2B2B-l *1A 
D270 1 65 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D28 2 45 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D32 2 34 1 ND *1C1-l *2A2-l 
D35 1 66 1 ND *2B2A-i *2B1-i 
D60 2 27 1 ND *2A2-l *2B1-i 
D61 2 64 1 ND *2B2A-i *2B2A-i 
D76 2 36 1 ND *2B2A-i *1A 
WIT 146 2 89 1 638 *2B2A-i *1B1-h 
WIT 149 2 51 1 608 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 153 2 72 1 796 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 154 2 50 1 388 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 155 2 47 1 643 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 165 2 53 1 340 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 167 2 54 1 714 *2B2A-i *1B1-h 
WIT 174 1 57 1 990 *2B1-i *2A1 
WIT 176 2 70 1 1200 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 179 2 51 1 187 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 183 2 59 1 662 *1A *2B1-i 
WIT 184 2 56 1 499 *2B2A-i *1B1-h 
WIT 190 2 55 1 801 *2B2A-i *2B1-i 
WIT 191 1 71 1 299 *2B2A-i *2B2A-i 




Código Gênero Idade Etnia [MASP-2] ng/ml Genótipos MASP2 
WIT 196 2 55 1 578 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 198 1 66 1 350 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 199 1 59 1 339 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 200 2 55 1 134 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 204 1 84 1 660 *2B2A-i *1B1-h 
WIT 215 2 51 1 287 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 226 2 52 1 326 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 230 2 86 1 335 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 243 1 77 1 589 *2B2A-i *1A 
WIT 248 1 63 1 347 *2B2A-i *2B2A-i 
WIT 252 2 65 1 754 *2B2A-i *1A 
WIT 253 1 71 1 42 *2B2A-i *2B2B-l 




























APÊNDICE 9 -  REAGENTES UTILIZADOS NA PCR-SSP MULTIPLEX I 
Componente [Inicial] [Final] Volume (µl) 
Água - - 7,22 
Tampão Coral
a
 10 1 1,5 
Glicerol 10% 1.5% 2,25 
MgCl2 (mM)
a
 25 0,25 0,15 
dNTP (mM)
a
 25 0,2 0,12 
TaqDNA Polimerase (U/µl)
a
 5 0,02 0,06 
FCN1 PromAf/Gf 10 0,3 0,45 
FCN1 Promr 10 0,3 0,45 
FCN2 Ex8f 10 0,2 0,3 
FCN2 Ex8r 10 0,2 0,3 
MASP2 In8 Cf/Tf 10 0,2 0,3 
MASP2 Ex10 Ar/Vr 10 0,2 0,3 
MASP2 Ex3 Rf/Qf 10 0,2 0,3 
MASP2 Ex3 Pr/Lr 10 0,2 0,3 
DNA* - - 1,0 
TOTAL   15 
NOTA: a = Life Technologies, Carlsbad, EUA; dNTP = deoxinucleotídeo trifosfato; * = o 
volume de DNA variou de 1 a 2 µl. 
 
 
APÊNDICE 10 - REAGENTES UTILIZADOS NA PCR-SSP MULTIPLEX II 
Componente [Inicial] [Final] Volume (µl) 
Água - - 7,4 
Tampão Coral
a
 10 1 1,5 
Glicerol 10% 1,5% 2,25 
MgCl2 (mM)
a
 25 0,3 0,18 
dNTP (mM)
a
 25 0,2 0,12 
TaqDNA Polimerase (U/µl)
a
 5 0,02 0,06 
MASP2 Prom Af/Cf 10 0,35 0,525 
FCN2 Ex8f 10 0,08 0,12 
FCN2 Ex8r 10 0,08 0,12 
MASP2 In8 Cf/Tf 10 0,2 0,3 
MASP2 Ex10 Yr/Dr 10 0,2 0,3 
MASP2 Ex11 Hf/Rf 10 0,2 0,3 
MASP2 Ex3 Pr/Lr 10 0,35 0,525 
MASP2 Ex12 Cr/Tr 10 0,2 0,3 
DNA* - - 1,0 
TOTAL   15 
NOTA: a = Life Technologies, Carlsbad, EUA; dNTP = deoxinucleotídeo trifosfato; * = o 











APÊNDICE 11 - REAGENTES UTILIZADOS NA PCR-SSP p.D120G 
Componente [Inicial] [Final] Volume (µl) 
Água - - 8,25 
Tampão Coral
a
 10 1,0 1,5 
Glicerol 10% 1,5% 2,25 
MgCl2 (mM) 25 0,5 0,3 
dNTP (mM)
a
 25 0,2 0,12 
TaqDNA Polimerase (U/µl)
a
 5 0,02 0,06 
MASP2 Promf 10 0,25 0,38 
MASP2 Ex3 Dr/Gr 10 0,25 0,38 
MBL Promf 10 0,25 0,38 
MBL rev+270 10 0,25 0,38 
DNA* - - 1,0 
TOTAL   15 
NOTA: a = Life Technologies, Carlsbad, EUA; dNTP = deoxinucleotídeo trifosfato; * = o 
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ANEXO 2 - QUESTIONÁRIO APLICADO AOS FAMILIARES 
 
Nome:    Tel.:  
Nome do paciente com AR:      
Grau de parentesco: (  ) 1º (  ) 2º    
Dados demográficos:      
Idade:      
Gênero: (  ) F (  ) M    
Estado civil:      
Etnia: (  ) euro (  ) afro (  ) amer (  ) orien  
Tabagista: (  ) S (  ) N (  ) ex   
Etilista: (  ) S (  ) N (  ) ex   
Anamnese dirigida:      
Dor nas articulações: (  ) S (  ) N Se sim, quantas: 
   Incha também: (  ) S (  ) N 
Problemas de pele: (  ) S (  ) N Se sim, qual: 
Dor de barriga/ flatulência (  ) S (  ) N  
Diarréia (  ) S (  ) N  
Intestino preso (  ) S (  ) N  
Perda de peso        (  ) S (  ) N  
Ganho de peso    (  ) S (  ) N  
Amarelão na pele (icterícia) (  ) S (  ) N  
Problemas de fígado     (  ) S (  ) N  
Doença de tireóide                (  ) S (  ) N  
Sonolência exagerada  (  ) S (  ) N  
Queda de cabelo (  ) S (  ) N  
Anemia  (  ) S (  ) N  
Abortos (  ) S (  ) N Quantos:        Semestre: 
Osteoporose/fratura anterior   (  ) S (  ) N  
Doenças anteriores: (  ) S (  ) N  
Medicamentos em uso: (  ) S (  ) N  
 
